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L IRANYELWEILE§ZTESBEN
RESZTVEVOK

Tarsszerz8 Bgészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tago-
zat(ok):

Gasztroenteroldgia és hepatolégia Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Tibor, gasztroenterolégus, belgyo-
gyasz, elnok

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:
Dr. Bor Renita, gasztroenterologus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Dr. Farkas Klaudia, gasztroenterologus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Dr. Golovics Petra, gasztroenterologus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Prof. Dr. Harsanyi Laszlo, sebész, gasztroenterologus,
tarsszerzé
Dr. Krist6f Tiinde, gasztroenterologus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Dr. Miheller Pil, gasztroenterolégus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Dr. Miiller Katalin Eszter, gasztroenterologus, gyer-
mekgyogyasz, tarsszerzd
Dr. Milassin Agnes, gasztroenterolégus, belgyogyisz,
tarsszerzé
Prof. Dr. Molnar Tamas, gasztroenterologus, belgyo-
gyasz, tarsszerzd
Dr. Palatka Karoly, gasztroenterologus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Dr. Sarlés Patricia, gasztroenterolégus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Dr. Schifer Eszter, gasztroenterologus, belgyogyasz,
tarsszerzé
Dr. Szamosi Tamas, gasztroenterolégus, belgyogyasz,
tarsszerzé

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi
Tagozat(ok): Sziilészet- és nGgydgyaszat Tagozat
Dr. Demeter Janos, sziilész-négyogyasz, véleménye-

26, elnok

A 50200 sebészet” szakmakod megjelolése miatt keviilt
beirdsra.

1. Sebészet és egynapos sebészet Tagozat
Prof. Dr. Olidh Attila, sebész, véleményezs, elnok

2. Haziorvostan Tagozat
Dr. Szabé Janos, haziorvos, véleményezd, elnok

»Az egészségiigyi szakmai ivinyelv készitése sovin a
szerz0i fiiggetlenséy nem séviilt.”

»Az egészséqiigyi szakmai ivanyelvben foglaltakkal o
fent felsorolt egészséqiigyi szakmai kolléginmi tagozatok
vezetdi dokumentiltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szereploi
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.

Fiiggetlen szakértS(k):
Nem kertilt bevondsra.

II. ELOSZO

A bizonyitékokon alapul6 egészségiigyi szakmai irdnyel-
vek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezet-
ben. A szisztematikus médszertannal kifejlesztett és alkal-
mazott egészségiligyl szakmai iranyelvek, tudomanyos
vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az ellitds minGségét.
Az egészségiigyi szakmai iranyelvben megfogalmazott
ajanlasok sorozata az elérhet6 legmagasabb szintd tudo-
manyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak
szempontjai, valamint a magyar egészségiigyi ellatérend-
szer sajatsigainak egyiittes figyelembevételével keriilnek
kialakitisra. Az irdnyelv szektorsemleges médon fogal-
mazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai
iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik, ame-
lyek az egészségiigyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a
legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségiigyi szakember dontését,
ezért attdl indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

III. HATOKOR

Egészségiigyi
kérdéskor: A fekélyes vastagbélgyulladis
gyogyszeres és sebészi kezelése.

Ellatasi folyamat

szakasza(i): diagnosztika, terapia, kovetés
Erintett ellatottak
kore: Azon felnéttek kore, akiknél a

vastagbél barmely szakaszan co-
litis ulcerosa alakult ki (K5190)
Erintett ellitok kore
Szakteriilet 0104 gasztroenteroldgia
0200 sebészet
0400 sziilészet-n6gyogyaszat

6301 haziorvosi ellatas
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Ellatasi forma: F1 aktiv fekvGbeteg-ellatas
J1 jarobeteg-szakellitas szakrendelés
J2 jarébeteg-szakellatas egynapos sebé-
szet

Progresszivitasi szint:  I-1I1. szint
Egyéb specifikacio: Nincs
IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

Colitis ulcerosa: Ismeretlen etiologiaja, a vastagbél
nyalkahdrtydjat érint6 idilt gyulladdsos megbetegedés,
jellemzGen granuloma képz&dés nélkiil. A nyalkahartya
tekélyes gyulladasa a rectumtdl kezdve kiilonbo6z6 kiter-
jedésben jellemzben folytonosan érinti a colont. A be-
tegség lefolyasat relapszusok és remissziok viltakozasa
jellemzi.

Remisszi6: Klinikai tiinetmentesség.
Relapszus: A tiinetek visszatérése.

Nem klasszifikilt gyulladasos bélbetegség (IBDU):
Azon eseteket jeloli, ahol a kortorténet, az endoszkdpos
és szovettani-, valamint a radiolégiai kép alapjan nem
kiilonithetd el egyértelmtien a CU és a Crohn-betegség,
illetve a colitis egyéb okai nem igazolhatok.

Indeterminalt colitis (IC): Patoldgiai diagno6zis azon
esetekre, amikor a colectomias specimen a Crohn-beteg-
ség és a CU atfedd hisztologiai jeleit mutatja.

2. Roviditések

5-ASA (5-aminosalicylic acid) 5-aminoszalicilat

ACT (active ulcerative colitis trial) aktiv colitis ulcerosa
vizsgalat

ACTH (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikot-
rop hormon

AE (adverse event) nem kivant esemény

ASCU akut sulyos colitis ulcerosa

CI (confidence interval) konfidenciaintervallum

CMYV cytomegalovirus

CRC colorectalis carcinoma

CRP C-reaktiv protein

CYA Cyclosporin-A

CU colitis ulcerosa

ECCO (European Crohn’s Colitis Organization) Euré-
pai Crohn-Colitis Téarsasag

EMA (European Medical Agency) Eurdpai Gyoégyszer-
tigynokség

GRADE (Grading of recommendations, assessment,
development and evaluations) Ajanlasok értékelése, fej-
lesztése és kiértékelése

IBD (inflammatory bowel disease) gyulladisos bélbe-
tegség

IBDU (inflammatory bowel disease unclassified) nem
klasszifikilt gyulladdsos bélbetegség

IBSEN (Inflammatory bowel disease in South-Eastern
Norway) Gyulladasos bélbetegség dél-kelet Norvégii-
ban

IPAA ileo pouch analis anasztomoézis

IC indeterminilt colitis

IFX infliximab

LMWH (low-molecular-weight heparin) kis molekula-
tomegd heparin

MMS (multi matrix system) multi-matrix rendszer

OR (odds ratio) esélyhinyados

NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) nem-
szteroid gyulladdscsokkents gyogyszerek

NYHA (New York Heart Association) New York-i Kar-
diolégus Tarsasag

pPANCA (perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibo-
dy) perinukledris antineutrofil citoplazmatikus antitest
PDALI (pouchitis disease activity index) pouchitis aktivi-
tasi index

PRO Patient-Reported Outcome

PSC primer sclerotisalo cholangitis

PURSUIT (Program of Ulcerative Colitis Research
Studies Utilizing an Investigational Treatment) Colitis
ulcerosiban alkalmazott kisérleti gydgyszert hasznald
klinikai vizsgilatok programja

RCT (randomized controlled trial) randomizalt kont-
rolldlt tanulmany

RR (relative risk) relativ kockazat

SAE (serious adverse event) salyos mellékhatds

TNF (tumor necrosis-factor) tumornekrézis-faktor

We stillyedés

UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Seve-
rity) colitis ulcerosa endoszképos stlyossagi index
ULTRA (Ulcerative Colitis Long-Term Remission and
Maintenance with Adalimumab) Hosszt tavi remisszié
és fenntarto kezelés adalimumabbal colitis ulcerosiban

3. Bizonyitékok szintje

Az ajanlasok rangsorolisa a GRADE beosztas alapjan
tortént [12]

I. szint: erds ajanlds — hatékony, minden esetben valasz-
tando

ITa. szint: kozepes ajanlas — valdszintileg hatékony, cél-
szerd valasztani

IIb. szint: gyenge ajanlas — a hatékonysig nem kellGen
bizonyitott, vilaszthato
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4. Ajanlasok rangsorolasa

A bizonyitékok szintjének besorolisa a GRADE beosztas
alapjan tortént, mely a bizonyitékokat azok min&sége
alapjan rangsorolja [12]

Szint — Ajanlasok

A - j6 minGségiti evidencia: Tovabbi klinikai vizsgdla-
toktol nem varhato, hogy megviltoztassik az allasfog-
lalast.

B - kozepes mindségii evidencia: Tovibbi klinikai
vizsgilatok befolyasolhatjik az dllasfoglaldst.

C - gyenge mindségili evidencia: Tovibbi klinikai
vizsgalatok jelentGsen befolyasolhatjik az allasfoglalast.

D - nagyon gyenge min8ségi evidencia: Nagyon bi-
zonytalan az dllasfoglalds.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete,
a témavalasztas indoklasa

A krénikus gyulladdsos bélbetegség (IBD) egyik fajtdja a
fekélyes vastagbélgyulladds (CU), mely a rectumtél
kezdve kiilonboz6 hosszasigban érinti a vastagbelet. A
betegség jelentbs terhet r6 az ellitérendszerre kronikus
jellege és novekvs prevalencidgja miatt. Mig 2010-ben a
magyar lakossag 0,24%-4t, 2015-ben mar 0,34%-t érin-
tette CU [1]. Jellemz§ lefolyasa soran relapszusok és re-
missziok valtjak egymdst, de az esetek egy kis részében
folyamatos aktivitas is megfigyelhets [2]. Mig kordbban
a tiinetek enyhitése volt a f6 cél, ma mér a klinikai re-
misszion tal, endoszképos és szovettani (nyalkahartya)
gyogyulas elérésén tal cél a szteroid mentes remisszid
fenntartasa, a szovédmények megelGzése, a korhazi ke-
zelések és sebészi kezelések sziikségességének mérséklé-
se, az életmindség javitdsa, a betegség természetes lefo-
lydsinak megvaltoztatisa. A hagyomanyos terdpidt kove-
téen (aminoszalicilitok, szteroid), a 2000-es években
megjelentek a bioldgiai készitmények, a tumornekrozis
faktor (TNF) antagonistik, majd az utébbi években
JAK-gatlok és interleukin-gatlok jelentek meg, mely le-
hetévé teszik a terdpia személyre szabdsit. Az irdnyelv
célja a CU kezelésére jelenleg rendelkezésre allo gyogy-
szeres lehetGségek Osszefoglalasa és ezdltal az egységes
ellatas biztositasa.

2. Felhasznaldi célcsoport

Jelen irdnyelv célja, hogy a CU-val diagnosztizalt bete-
gek ellatasa egy egységes iranyelv szerint torténjen, lehe-
t6ség szerint IBD centrumokban. A centralizalt elldtdssal

a betegek a legfrissebb iranyelveket ismerd, a gyulladasos
bélbetegségben jirtas orvosoktdl kaphatnak kezelést. A
megfelel kezeléssel célunk a hosszatava szteroidmentes
remisszié fenntartdsa, a mély remisszio elérése. A mély
remissziéval megel6zheté a bél krénikus gyulladasa,
mely irreverzibilis strukturdlis kirosodassal jar, mint pél-
ddul szdkiiletek, fisztulak, tilyogok és a colitis-asszocialt
daganatos megbetegedések. A tiinetmentes idészakok
novekedésével a betegek életmindsége javul, tarsadalmi
szerepiiket konnyebben el tudjik latni.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi
szakmai iranyelvekkel

Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Itt a fejlesztendd egészségiigyi szakmai iranyelv el6zmé-
nyét kell megadni az alibbi vélaszlehet&ségek haszndla-
taval: Hazai egészségiigyi szakmai ivanyely ebben a téma-
kiorben még nem jelent mey.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyely az alabbi kilfoldi ivanyely (ek) ajanidsai-
nak adapticidjaval késziilt.

Szerz6(k) Magro F, Gionchetti P, Eliakim
R, Ardizzone S, Armuzzi A,
Barreiro-de Acosta M, Burisch J,
Gecse KB, Hart AL, Hindryckx
P, Langner C, Limdi JK, Pellino
G, Zagoérowicz E, Raine T, Har-
bord M, Rieder F,

European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO).

Third European Evidence-based
Consensus on Diagnosis and
Management of Ulcerative Coli-
tis. Part 1: Definitions, Diagno-
sis, Extra-intestinal Manifestati-
ons, Pregnancy, Cancer Surveil-
lance, Surgery, and Ileo-anal
Pouch Disorders.

J Crohns Colitis 2017; 11(6):

Tudomanyos
szervezet

Cim

Megjelenés adatai

649-670.

Elérhet8ség doi: 10.1093/ecco-jcc/jjx008.
PMID: 28158501

Szerz6(k) Harbord M, Eliakim R, Bet-
tenworth D, Karmiris K, Katsa-
nos K, Kopylov U, Kucharzik T,
Molnér T, Raine T, Sebastian S,
de Sousa HT, Dignass A, Car-
bonnel F;

Tudomanyos European Crohn’s and Colitis

szervezet Organisation (ECCO).
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Cim

Megjelenés adatai

ElérhetGség

Third European Evidence-based
Consensus on Diagnosis and
Management of Ulcerative Coli-
tis. Part 2: Current Manage-
ment.

J Crohns Colitis 2017; 11(7):
769-784.

doi: 10.1093/ecco-jcc/jjx009.
Erratum in: J Crohns Colitis.
2017; 11(12): 1512. PMID:
28513805

Szerzd(k)

Tudomanyos
szervezet

Cim

Megjelenés adatai
Elérhet8ség

Tim Raine, Stefanos Bonovas,
Johan Burisch, Torsten Kuchar-
zik, Michel Adamina, Vito An-
nese, Oliver Bachmann, Domi-
nik Bettenworth, Maria Chapar-
ro, Wladyslawa Czuber-Dochan,
Piotr Eder, Pierre Ellul, Catarina
Fidalgo, Gionata Fiorino, Paolo
Gionchetti, Javier P Gisbert,
Hannah Gordon, Charlotte He-
din, Stefan Holubar, Marietta
Tacucci, Konstantinos Karmiris,
Konstantinos Katsanos, Uri Ko-
pylov, Peter L Lakatos, Theodo-
re Lytras, Ivan Lyutakov, Nuru-
lamin Noor, Gianluca Pellino,
Daniele Piovani, Edoardo Sava-
rino, Francesco Selvaggi, Bram
Verstockt, Antonino Spinelli,
Yves Panis, Glen Dobherty,
ECCO Guidelines on Therapeu-
tics in Ulcerative Colitis: Medi-
cal Treatment, J Crohns Colitis
2022; 16: 2-17. https://doi.
org/10.1093 /ecco-jcc/jjabl78

Szerzd(k)

Antonino Spinelli, Stefanos Bo-
novas, Johan Burisch, Torsten
Kucharzik, Michel Adamina,
Vito Annese, Oliver Bachmann,
Dominik Bettenworth, Maria
Chaparro, Wladyslawa Czuber-
Dochan, Piotr Eder, Pierre El-
lul, Catarina Fidalgo, Gionata
Fiorino, Paolo Gionchetti, Javier
P Gisbert, Hannah Gordon,
Charlotte Hedin, Stefan Holu-
bar, Marietta Tacucci, Konstanti-
nos Karmiris, Konstantinos Kat-
sanos, Uri Kopylov, Peter L La-
katos, Theodore Lytras, Ivan
Lyutakov, Nurulamin Noor, Gi-
anluca Pellino, Daniele Piovani,
Edoardo Savarino, Francesco
Selvaggi, Bram Verstockt, Glen
Doherty, Tim Raine, Yves Panis,

Tudomanyos ECCO Guidelines on Therapeu-

szervezet tics in Ulcerative Colitis: Surgi-

Cim cal Treatment, ] Crohns Colitis

Megjelenés adatai  |2022; 16(2):179-189.

ElérhetGség https://doi.org/10.1093 /ec-
co-jec/jjabl77

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)
kel:

Jelen ivanyely nem all kapcsolatban mas hazai egészséy-
gy szakmai iranyelvvel.

VI. AJANLASOK SZAKMAI
RESZLETEZESE

A colitis ulcerosa diagnosztikaja és kezelése

Klinikai gyakorlati utmutatd

A colitis ulcerosa (CU) a vastagbél nyalkahartyajat érin-
t6 idiilt gyulladdsos megbetegedés, jellemz&en granulo-
ma-képzddés nélkiil. A nyalkahartya fekélyes gyulladasa a
rectumtél kezdve kiilonboz6 kiterjedésben jellemz&en
folytonosan érinti a colont. A betegség lefolydsat relap-
szusok és remissziok véltakozasa jellemzi.

A nem klasszifikalt gyulladasos bélbetegség (IBDU)
azon eseteket jeloli, ahol a kértorténet, az endoszképos
és szOvettani-, valamint a radiolégiai kép alapjan nem kii-
lonithetd el egyértelmien a CU és a Crohn-betegség, il-
letve a colitis egyéb okai nem igazolhatok. Az indetermi-
nalt colitis (IC) patolégiai diagndzis azon esetekre,
amikor a colectomids specimen a Crohn-betegség és a
colitis ulcerosa atfedd hisztoldgiai jeleit mutatja.

A colitis ulcerosa klasszifikacidja

A betegség kiterjedése szevinti klnsszifikacio

A betegség kiterjedése befolyasolja a valasztando te-
rapia tipusat és formajat, példaul per os és/vagy lo-
kalis kezelés, illetve meghatirozza az endoszképos
kovetés gyakorisagat. A Kkiterjedés alatt a colono-
szkopia soran gyulladasosnak itélt szakasz maximalis
hosszat értjiik, amely alapjan elkiilonitiink proctitist
(a rectosigmoidalis junctio alatt, illetve az analis csa-
tornatdl 15 cm-en beliil), bal oldali (a flexura lienalis
alatt barmeddig tartd, de 15 cm-nél hossszab sza-
kaszt érintG) és kiterjedt (a flexura lienalis f61¢é terje-
dé, és a transversumot elérd) colitist.

Kiterjedt colitis esetén magasabb a colorectilis rik
(CRC) kialakuldsanak a kockizata, mig proctitis esetén
az atlagpopulacidéval megegyezd. Bal oldali colitises be-
tegek atmeneti (intermedier) rizikot képviselnek daganat
kialakulds szempontjabdl, amely a betegségfennallas id6-
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tartamatél fiiggben a kiterjedt colitisnek megfeleld rizi-
koig emelkedhet. Eppen ezért a bal oldali és a kiterjedt
CU esetén rendszeres endoszkopos kovetés javasolt.

A gyulladas kiterjedésének makroszkopos megitélése
alulbecstilheti a szovettani kiterjedést, igy a gyulladas-
mentes teriiletekrdl is javasolt szovettani mintavétel a
pontos kiterjedés meghatarozasa érdekében [3].

A betegseg sulyossaga szerinti kinsszifikicio

A betegség stlyossaga befolyasolja a valasztandé ke-
zelést és annak alkalmazisi médjat. A betegség st-
lyossagat jellemz6 klinikai aktivitasi indexek nem
megfelelGen validaltak, noha a klinikai, laboratériu-
mi, endoszkdépos paraméterek és a hisztopatoldgiai
sulyossag befolyasolja a beteg kezelését. Remisszio
alatt a napi 3, vagy kevesebb székletszamot, a rectalis
vérzés hidnyat és endoszkopia soran észlelt normalis
nyalkahartyaképet értjiik. Szoévettani szempontbdl az
akut gyulladasos infiltratum hidnya nyugodt beteg-
séglefolyast prediktal.

A betegség aktivitasit enyhe, kozepes salyossigu, vala-
mint stlyosan aktiv folyamatként definialjuk. Az aktivitds
legjobban a klinikai tiinetek alapjan, az objektiv értékelés
pedig endoszképidval hatirozhaté meg, de gyakorlati
okokbdl gyakran kell hozni klinikai dontéseket kizardlag
a tiinetek alapjan [4]. A CU Kkiterjedés és stlyossig sze-
rinti klasszifikicioit az 1. tdblizar mutatja.

1. tablazat A colitis ulcerosa kiterjedés és stlyossig alapt osz-
talyozdsa a Montredl és a Parizs kritériumok alapjan

[3,4]

Montreal [4] Parizs [3]

Kiterjedés | E1 proctitis E1 proctitis
E2 bal oldali colitis E2 bal oldali colitis
E3 kiterjedt (a flexura E3 kiterjedt (flexura
lienalistél proximadlisabban | hepaticitdl disztalisan
is jelenlévé) clhelyezkedd
E4 pancolitis
Stalyossiag | SO klinikai remisszio S0 nem volt egyszer sem

S1 enyhe stlyos fellingolas | stlyos fellingolds

S2 kozepesen sulyos S1 volt mar legalabb
fellaingolds egyszer stlyos fellingolas
S3 stlyos fellaingolds

A Kkorlefolyas elSrejelzése

Egy populicié alapt tanulmany alapjan 25 éves utanko-
vetési 1d6 alatt a relapszus kumulativ valészintsége
90%-osnak bizonyult. A diagnézist6l szamitott elsé 2
éven beliili aktiv betegség a kovetkez$ 5 év alatt aktivi-
tast prediktdlt [5]. Az IBSEN kohortban a 10 éves ku-
mulativ relapszus rata 83% volt [6].

Egy 1575 beteg adatait feldolgozé populicié alapt
tanulmany a betegek 13%-aban mutatott indolens beteg-
séglefolyast (relapszus hidnya a diagnézistél szamitott 5

éven beliil), 74%-ban mérsékelt lefolyist (2 vagy tobb
relapszus a diagnozistdl szamitott 5 éven, de kevesebb,
mint egy éven beliil), valamint 13%-ban agressziv lefo-
lyast (évente legalabb 1 fellingolas 5 éven beliil) [7].

A mikroszképos érintettség jelentGsége

Nyugalomban levé CU esetén a krénikus gyulladasos
sejtes besziir6dés minden biopszids mintiban, kripta
szerkezeti irregularitds a mintak 2/3-aban jelen lehet.
Akut gyulladasos sejtinfiltraitum meglétekor a betegek
52%-dban lingolt fel a betegség 12 honapon belil szem-
ben azzal a 25%-os fellingolasi ardnnyal, akiknél az akut
gyulladasos sejtinfiltritum hidnyzott. Hasonldan, a re-
lapszusrata magasabb volt azon betegekben, akiknél
kripta abszcessus, mucin deplécié és nyalkahartya-sériilés
kertlt leirasra [8].

A folyamatos, krénikusan fenndllé mikroszképos akti-
vitds rizikéfaktora a CRC kialakuldsinak [9].

Klinikai és laborparaméterek

Az objektiv klinikai paraméterek koziil a véres székiirités
és annak gyakorisaga, a testhGmérséklet és a szivirekven-
cia a kimenetel szempontjabdl j6 prediktoroknak tartha-
tok. A laboratériumi markerek koziil a CRP a CU-ban
Crohn-betegségnél altaliban kevésbé emelkedik meg,
magas értéke azonban kiterjedt gyulladast, stalyos, akut
tellingolast jelez. Parenteralis szteroid kezelést kapo be-
teg esetében a korhazi felvételtdl szamitott 48—72 6ran
beliili 45 mg/l-t meghalad6 CRP emelkedés napi 3-8
széklet mellett el6rejelzi a colectomia elvégzésének sziik-
ségességét [10].

A széklet calprotectin igazoltan hasznos marker a be-
tegség diagnosztikaja soran és a gyulladas salyossaganak
megitélésében, jo korrelaciot mutat az endoszképos in-
dexekkel, a relapszussal és a terdpidra adott valasszal,
azonban a betegség kiterjedésével nem feltétleniil korre-
1al. Az emelkedett calprotectin remissziéban levs bete-
geknél elbrejelzi a relapszust [11].

A fenti markerek egyike sem specifikus CU-ra, meg-
emelkedhetnek a vastagbelet érint§ egyéb gyulladasos
megbetegedésekben egyarant.

A fellaingolas sulyossiganak meghatirozasa

Mivel a kezelés modjat, fajtdjat és dozisit a fellingolds
stlyossaga alapjan hatirozzuk meg, az aktivitds megité-
lése donté fontossagu. A klinikai paraméterek, biokémiai
markerek mellet az endoszképos kép értékelése segit eb-
ben. Bar nincs az egész viligon egységesen hasznalt akti-
vitasi index, de a klinikai tanulmanyok tobbségében
hasznalt Mayo pontrendszer a klinikai rutinban is alkal-
mazhat6, mint klinikai és endoszképos kompozit score
(2. tablazat) [12].
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2. tablazat

Mayo index [12] 0 1

2 3

Székletszam Normilis

1-2 +> normalis

3—4 + > normalis 5 + > normalis

Rektilis vérzés Nincs Kevés Jol lithat6 a székletek Széklet nélkiil is van vér
<székletek 50% tobbségében

Nydlkahartya Ep vagy inaktiv betegség | Mérsékelt gyullads Kozepes gyulladds Salyos gyulladas

(endoszkopia) (erythema, csokkent (elttint érrajzolat, kifejezett | (spontdn vérzés, fekélyek)

érrajzolat, enyhe
sériilékenység)

sériilékenység, erosiok)

Normilis

Ovos véleménye

Enyhe aktivitds

Kozepes aktivitas Sulyos aktivitas

Mayo pontszam = a négy valtozo osszege (maximum érték
12)

Betegség-aktivitis: Enyhe 3-5; Kozepes 6—10; Sutlyos 11-12.
Klinikai vilasz: o kitndulisi pontszdam csokkenése >3
ponttal és 230%-kal, valamint a rektalisvérzés-pontszam
csokkenése 21 ponttal

Klinikai remisszio: Az idsszesitett Mayo pontszam <2 és a
rektalisvérzés-pontszam <1

Nydlkahartya gyogynlis = az endoszhopos pontszam <1

Az endoszkopos sulyossig megitélésére is tobb pont-
rendszer javasolhatd, a legfontosabb, hogy haszniljunk
ezek koziil egyet, ezdltal a betegség lefolyasa sordn elvég-
zett endoszkdpos vizsgilatok Osszehasonlithatéak lesz-
nek, ¢s a viltozds dinamikdja kovethetd. Colitis ulcerosa-

Mayo index

* Nincs aktivitas
Normal nyh

- |

* Enyhe aktivitas

Erythema, csokkent
érrajzolat, mérsékelt
sérulékenység

Schroeder et al. NEJM 1987

1. abra | A colitis ulcerosa Mayo endoszképos indexe [12]

ban a két leggyakrabban alkalmazott endoszkopos index
a Mayo pontrendszer endoszképos része (1. dbra) [itt
érdemes szegmentenként pontozni az aktivitdst, hogy a
kiterjedés megitélhetS legyen: ascendens, transversum,
descendens, sigma és rectum] illetve a UCEIS (Ulcerati-
ve Colitis Endoscopic Index of Severity), mely az érraj-
zolatot, a vérzés fokat és a fekélyek tipusdt értékeli
(3. tablazat). Jobban korrelal a betegség aktudlis stlyos-
sdgaval, jobb az intra- és interobserver egyetértés (0,96;
0,88 vs 0,73; 0,51 Mayo) és 27 értéknél a klinikai felvé-
telnél szoros korreldciot mutatott a késébbi IFX vagy
CyA igénnyel. Mindkét index szorosan korrelal a széklet
calprotectin és a ,,Patient Reported Outcome — PRO”
éreékével [13].

Jelentds erythema, i %
eltlint érrajzolat, kp °
sérllékenység,

»

erosiok

N7y Léiv il
* Sulyos aktivitas

Spontan vérzés,
fekélyek
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3. tablazat

| A colitis ulcerosa endoszképos UCEIS indexe [13]

Legstlyosabb 1ézi6

Stlyossig (pontszam)

Definicio

Errajzolat
(vascularis mintazat)

Megtartott
érrajzolat (0)

Normilis érrajzolat.

Foltosan hidnyzé
érrajzolat (1)

Foltozott érrajzolat.

Teljesen hidnyzé
érrajzolat (2)

Errajzolat teljes
hidnya.

Vérzés

Nincs (0)

Nincs lathat6 vérzés.

Nydlkahartya
szintd (1)

Kevés, lemoshato,
nyalkahartya kisebb
1ézibira tapadd
coagulum.

Enyhe luminalis (2)

Kevés friss vér
a lumenben.

Stlyos luminalis (3)

Tobb vér a lumenben
vagy lemosis utin
szivargé nyalka-
hartya-vérzés
(»00zing”).

Erosiok és fekélyek

Nincs (0)

Egyik sincs.

Erosiok (1)

Apré, <5 mm fehér
vagy sirga
nydalkahdrtya 1éziok.

Felszines fekélyek (2)

Nagyobb, >5 mm
felszines fekélyek.

Mély fekélyek (3)

>5 mm, mély
fekélyek.

Az élethor vagy tarsulo primer sclevotisalo cholangitis

(PSC) fennallisa szerinti klasszifikicio

A CU életkor szerint torténd klasszifikicidja fontos, hi-
szen a korai betegségkezdet rosszabb kimenettel tarsul.
PSC tarsuldsa szintén lényeges, hiszen noveli a CRC koc-
kazatat, eziltal 8-10 éves betegségfenndllist kovetSen
évenkénti endoszkopos ellendrzést tesz sziikségessé.

Fiatal, 40 év alatti korban kezd6dé betegség esetén
gyakoribb az agressziv betegséglefolyas, az immunmo-
dulans kezelés, illetve sebészeti beavatkozds iranti igény
az idGsebb korban kezd6dd betegséghez képest [14].

A tarsul6 PSC mind a cholangiocarcinoma, mind a
vastagbélrak egyik {6 kockazati tényezdje. A PSC-vel jaréd
CU endoszképos képét a rectum megkiméltsége, exten-
siv colitis és a terminalis ileum érintettsége (,,back wash
ileitis”) jellemzi [15].

Molekularis markerek
Ajanlas 1

Genetikai és szerologiai markerek rutinszert haszna-
lata nem javasolt a CU Kklasszifikacidéjahoz (I-C).

Az aktiv colitis ulcerosa indukcids kezelése
Terapias célok

A gybgyszeres terdpia végsé célpontja vitatott kérdés,
mivel a remissziénak nincs teljesen elfogadott vagy vali-
dalt meghatirozasa, bar szamos klinikai és endoszképos
paramétert javasoltak. A nyalkahdrtya gydgyuldsit keze-
1ési célként haszndlva a klinikai gyakorlatban tobb endo-
szkopos értékelésre van sziikség, és ez alapjan sziikséges
a terapia optimalizalasa akdr tiinetmentes betegeknél is.
Bar ez ma még inkibb a klinikai gyogyszervizsgilatok-
ban valosul meg, mint a napi gyakorlatban, egyre tobb
bizonyiték van arra, hogy az endoszképos és szévettani
gyulladas jelenléte prediktalja a jov&beni fellingoldst, a
tartés remisszié hianyat, a kortikoszteroidok sziikséges-
ségét és akar a colectomiat is. Ugyanigy bizonyiték van
arra, hogy a nydlkahdrtya gyégyulasinak tartés hidnya
fokozza a CRC kockizatat. Emiatt egyre szélesebb kord
az egyetértés abban, hogy CU kezelésének optimalis cél-
ja a klinikai és /vagy a beteg dltal jelentett (PRO: patient
reported outcome) remisszié (a végbélvérzés hianya és a
normalis bélmiikodés visszatérése), kombindlva az en-
doszkoépos remisszidval (Mayo endoszkdpos alpontszam
<1).

Az enyhe és kozépsulyos colitis ulcerosa kezelése
5-aminoszalicilat (5-ASA)

Ajanlas 2

Enyhe-kézépsulyos aktiv CU-ban 5-aminoszalicilat
>2 g/nap dézisban javasolt a remisszié indukcidjara.
(I-D)

Nagy beteganyagon végzett metaanalizisek alapjin a
4-12, illetve 2-10 hétig alkalmazott 5-aminoszalicilatok
(5-ASA) szignifikinsan nagyobb hatékonysigot mutat-
tak a klinikai remisszié elérésében (RR: 1,56 ill. RR:
1,58) a placebéval szemben. A 4-12 hét utdn vizsgilt
endoszkdpos vilasz 5-ASA mellett szintén jobb volt volt
(RR: 1,73). Az 5-ASA éltaliban nagyon jol toleralhato,
stlyos nemkivanatos események (SAE) ardnya atlagosan
6,1% volt a placebo karon 9% (RR: 0,81) [16].

Egy Cochrane metaanalizis meger@sitette a napi egy-
szeri vagy gyakoribb adagolasi sémdk hasonl6 hatékony-
sdgat. Ez a metaanalizis nem mutatott nyilvanvalé ki-
lonbségeket az eredményekben a vizsgilt 5-ASA
kiilonboz6 formuldi kozote. A kiilonboz6 5-ASA formu-
lak eredményessége kozott jelentds kiilonbség nem mu-
tathato ki [17].

A Klinikai tapasztalatok alapjain CU-ban az 5-ASA te-
rapia mellett fellingold betegség esetében javasolt a sza-
jon at alkalmazott gyogyszer dézisinak 44,8 g/napra
emelése, illetve 5-ASA beontések alkalmazdsa.
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Az orilis 5-ASA készitmények nem hatékonyabbak a
szdjon at szedett sulphasalazinndl, azonban kevesebb
mellékhatassal birnak.

Ajanlas 3

Enyhe-kozépsulyos aktiv disztalis CU-ban lokalis
5-aminoszalicilat 21 g/nap doézisban javasolt a re-
misszi6 indukcidjira. Az enyhe és kézépsulyos proc-
titisben napi egyszer 1 g mesalazine kip az els6dlege-
sen ajanlott kezelés. Kiterjedtebb érintettség esetén
hatékony alternativa a mesalazine beontés. (I-D)

Metanalizisek eredményei alapjan jelentGsen tobb volt a
klinikai vélasz és a klinikai remisszié 1 g/nap-nil na-
gyobb doézist 5-ASA lokilis kezelésben részesiil6kben a
placebodval kezelt betegekhez képest (RR: 2,46 és RR:
3,56). Ezenkiviil disztilis vastagbélgyulladdsban a napi 1
g 5-ASA indukciés hatdsat 2-8 héten keresztil vizsgaltd
tanulmdnyokban az endoszképos vilasz szignifikinsan
gyakrabban alakult ki 5-ASA-val kezelt, mint placebéval
kezelt betegeknél (RR: 2,75). A SAE-k tekintetében a
helyi 5-ASA kezelés és a placebo kdzott nem volt szigni-
fikins kiilonbség (RR: 0,26) [16].

Ajanlas 4

A rectumra és a rectosigmoideumra lokalizal6do
(Parizs: E2-4) enyhe-kozépsulyos aktiv colitis ulce-
rosa els6vonalbeli kezelésére a kombinalt oralis (>2
g/nap) és lokalis (21 g/nap) mesalazine teripia java-
solt. A kombinalt kezelés hatékonyabb és javasolt,
mint az 6nmagaban adott oralis 5-ASA. (Ila-D)

Néhany olyan vizsgalatot ismertink, amely 6sszehasonlit-
ja a lokalis 5-ASA-val kombinalt oralis 5-ASA kezelésha-
tékonysigat a szdjon it szedett 5-ASA monoteripidval a
remisszié kivaltdsira aktiv UC-ben szenvedé felnétt be-
tegeknél. Az 5-ASA kombindlt terdpia kedvezd hatdsai
(az ordlis monoterdpidhoz képest) mindegyik vizsgalat-
ban meghaladtak a beavatkozas nemkivanatos hatdsait
[18, 19].

Ajanlas 5
Aktiv, disztilis colitis esetén a lokalis (rektalis) szte-
roid alkalmas a remisszié indukcidjara. (I-D)

A lokdlis szteroidok a klinikai remisszié, a klinikai vilasz
és az endoszkopos vilasz kivaltasiban jobbak voltak a
placebénal (RR: 2,12; RR: 2,18 és RR: 1,44). A SAE-k
nem fordultak el6 gyakrabban a placebéhoz képest (RR:
0,68). Ugyanakkor az egyes vizsgilatokba bevont bete-
gek szdma meglehetGsen alacsony volt, a bizonyitékok
mindsége pedig nagyon alacsony [16].

Osszességében elmondhaté, hogy a helyi szteroidok-
kal a klinikai gyakorlatban szerzett tapasztalatok, a le-
hetséges elényok és drtalmak kozotti kedvezd egyensuly
(a nemkivanatos eseményekben nem volt statisztikailag
szignifikins kiillonbség a helyi szteroidok és a placebo

kozott), valamint alacsony koltségiik alaitimasztja a helyi
szteroidok ajanldsat, mint az aktiv UC-ben szenved$
betegek remisszidjanak indukalasira szolgald lehetGsé-

get.

Ajanlas 6

Aktiv disztilis CU esetén a lokalis (rectalis) 5-ASAs
alkalmasabb a remisszi6é indukcidjara, mint a lokalis
szteroid. (IIb-D)

1g 5-ASA-val vagy helyi szteroidokkal kezelt nagyszama
beteg adatai azt igazoljak, hogy a lokdlisan alkalmazott
5-ASA készitmények hatékonyabbak voltak a klinikai re-
misszi6 kivaltasiban (RR: 1,36), de nem voltak szignifi-
kansan hatékonyabbak a klinikai valasz kivaltasaban (RR:
1,09), mint a helyi szteroidok. Endoszképos valaszt
ugyanolyan valészintiséggel ereményezett a topikus
5-ASA hasznalata, mint a lokalis szteroid (RR: 1,08).
A SAE-k arinya nem kiilonbozott a helyi 5-ASA vagy a
helyi szteroidok alkalmazasa esetén (RR: 1,21) [16].

Bér a betegeket altalaban egyetlen lokalis készitmény-
nyel szokas kezelni, van néhiny (nagyon korlatozott)
bizonyiték arra, hogy a rektilis 5-ASA és a rektalis
kortikoszteroid kombindcidja el6nyos lehet. Ez megfele-
16 lehet néhany olyan beteg esetében, akik nem reagal-
nak az els@ként valasztott rektélis készitményre. Fontos
tisztaban lenni a készitmények kozotti formuldciés kii-
lonbségekkel, hiszen eltérd lehet a gydgyszer altal elért
bélszakasz hossza, illetve a betegek is masként toleraljak
az egyes formuldkat. Nagyobb volumend készitmény
proximalisabb szakaszokat is elér, viszont nehezebben
tudja bent tartani a beteg. A kap és a hab t6bbnyire job-
ban tolerilhatd, de ezek csak a rectumban érnek el haté-
kony koncentraciot. Ha a beteg nem tolerdlja az eredeti-
leg valasztott készitményt, egy masik alkalmazisi moédua
készitményt érdemes felajanlani, miel&tt feladjuk a lokd-
lis kezelés alkalmazasat.

Kombinalt ordlis és helyi 5-ASA és/vagy helyi szteroid
kezelésre nem reagald (terdpia refrakter) proctitis esetén
els6ként a beteg terapiahlsége és az endoszkopos aktivi-
tas ellendrzése javasolt. Terapia refrakter proctitis esetén
szisztémdasan haté szteroidok, immunszuppresszinsok
adasa és/vagy biologiai kezelés jon szdba.

Ajanlas 7

A vastagbélben felszabadul6 budesonid MMX alkal-
mas a remisszi6 kivaltasira aktiv, enyhe-kozépstlyos
CU-ban. (ITa-C)

Harom tanulmany vizsgilta a napi egyszeri budesonid
MMX 9 mg kezelés hatasat a remisszid indukcidjara ak-
tiv, enyhe vagy kozepesfokit CU-ban szenvedd felnétt
betegeknél. Osszesen 542, vastagbélben felszabadul6
kortikoszteroiddal kezelt beteget vontak be és kovettek
8 héten keresztiil. A vastagbélbdl telszabadulé kortikosz-
teroid hatékonyabb volt a placebénal a klinikai remisszid
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és a klinikai vélasz kivéltasiban (RR: 2,86;95% CI 1,62—
5,04 és RR: 1,46;95% CI: 1,11-1,93). Két vizsgalatban,
amelyekben 510 beteget kovettek 8 héten keresztiil, az
endoszképos valasz nagyobb valoszintiséggel jott 1étre a
budesonid MMX alkalmazasival, mint a placebéval (RR:
1,43; 95% CI: 1,10-1,84). Mindharom vizsgilatban a
SAE-k és barmely AE-k ardnya nem kilonbozott a vas-
tagbélben felszabadulé kortikoszteroid és a placebo ko-
zott (RR: 0,88;95% CI: 0,33-2,41 és RR: 1,04; 95% CI:
0,79-1,37) [20].

Nagy beteganyagon végzett klinikai vizsgalatban az
aktiv, enyhe vagy kozepesfoktt CU-ban szenvedd felnétt
betegeknél napi egyszeri budesonid MMX 9 mg remisz-
szi6 indukcidés hatékonysiga mind klinikai remisszio,
mind a klinikai vilasz tekintetében jobb a placebdénal
(RR: 2,80, illetve RR: 1,46). A 8 hetes vizsgalatokban az
endoszkopos valasz is nagyobb valészintiséggel alakult ki
budesonid MMX alkalmazasival, mint a placebéval (RR:
1,43). A vizsgilatokban a SAE-k és barmely AE-k ardnya
nem kiilonbozott a budesonid MMX és a placebo kozott
(RR: 0,88 és RR: 1,04) [21].

A vizsgalatok adatainak 6sszevont elemzése azt mutat-
ta, hogy a 9 mg/nap budesonid MMX kombindlt klini-
kai és endoszkopos remisszids aranya 17,7% volt a place-
bo 6,2%-aval szemben (OR: 3,3). Az 6sszevont adatok
alcsoportos elemzése azt mutatta, hogy bal oldali CU-
ban a budesonid MMX hatékonysaga kifejezettebb, mi-
vel a remissziét indukdl6 hatdsban a gyogyszer és a place-
bo kozotti kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans
a kiterjedtebb betegségben szenvedSknél [22].

Mais terdpidkkal, koztik az 5-ASA-val ellentétben a
budesonid MMX fenntart6 terapiaként betoltott szere-
pére vonatkozodan nincsenek adatok. Ez alapjan a bude-
sonid MMX azokban az az enyhe és kozepesen aktiv
CU-ban szenved§ betegekben ajanlott, akik nem reagdl-
nak az optimalizalt 5-ASA terdpidra vagy nem tolerdljik
azt. Egy 5-ASA refrakter betegcsoportban az 5-ASA és
budesonid MMX kombindcidja el6nyodsebbnek bizo-
nyult az 5-ASA monoterdpidval szemben a kombinalt
klinikai és endoszkopos remisszid és a szovettani gyo-
gyulis tekintetében egyarant.

Ajanlas 8
A thiopurin monoterapia nem alkalmas remisszio in-
dukcidjara aktiv CU-ban. (ITa-D)

Két tanulmany szamolt be az azatioprin monoterapia re-
missziot indukalé hatdsar6l CU-ban szenved§ betegek-
nél. Mindosszesen 130 beteg metaanalizise alapjan, ami-
kor az azatioprint egyidejtleg kortikoszteroidokkal ad-
tak és a klinikai remisszi6 aranyat 1-4 hénap utan érté-
kelték, nem volt kiilonbség észlelhetd az azatioprin és a
placebo kozott a klinikai remisszié kivéltisa tekintetében
(RR: 1,22; 95% CI: 0,79-1,88). A klinikai vélaszra, az
endoszképos vialaszra vagy a SAE-kre vonatkozé place-
bokontrollalt adatok nem dllnak rendelkezésre.

Kis szdmu betegcesoport 1-4 honapos eredményeinek
clemzése alapjan a kortikoszteroid indukcids kezelés
nem hatékonyabb a klinikai remisszi6 elérésében, ha azt
azatioprinnel kombindljuk (RR: 1,22). A klinikai valasz-
ra, az endoszképos vilaszra vagy a SAE-kre vonatkozé
placebokontrolldlt adatok nem dallnak rendelkezésre
[23,24].

Meg kell jegyezni, hogy az azatioprin viszonylag lassti
hataskezdetének koszonhetSen helyénvalé lehet az azati-
oprin alkalmazasa olyan aktiv betegségben szenvedd be-
tegeknél, akiknél az azatioprinnal torténd fenntarté terd-
piat terveznek, de csak akkor, ha azt egy hatékony
indukcios szerrel egyiitt adjak.

A kozépsilyos-sulyos aktiv colitis ulcerosa kezelése

Szisztémas kortikoszteroidok

Ajanlas 9
Orilis kortikoszteroid adasa javasolt stlyos, hospita-
lizicidéra nem szorul6 aktiv CU esetén. (I-D)

A szisztémds kortikoszteroidok alkalmazasa a mérsékel-
ten vagy sulyosan aktiv UC-ben a remisszi6 kivaltasira a
klinikai gyakorlatban jol bevilt, annak ellenére, hogy a
bizonyitékok szdma korlatozott. Két placebokontrollalt
tanulmdny metaanalizise alapjin a szteroid klinikai re-
missziot indukalé hatdsinak esélye a placebéhoz viszo-
nyitva RR = 2,83 volt [19].

Szdmos tanulmdny megdllapitotta a kortikoszteroidok
kedvez&tlen mellékhatdsprofiljat mind a révid tava, mind
pedig a hosszabb tava expozicié esetén CU esetén is.
A potencidlis, akar irreverzibilis mellékhatdsokra tekin-
tettel a kortikoszteroid-mentes remisszi6 a betegek szi-
mdra is kivanatos terdpids cél.

Fontos megjegyezni, hogy a kortikoszteroidok fenn-
tart6 terapiaként val6 alkalmazasit nem tamasztjak ald
hatékonysagi adatok, és nagyon korlatozott adatok all-
nak rendelkezésre arra vonatkozodan, hogy ezek a gyogy-
szerek képesek-e tartdés endoszkopos valaszt elérni.
Ezenkiviil a hosszabb tavi kortikoszteroid-expozicio je-
lent&s biztonsagi aggalyokkal jar. A kortikoszteroid ada-
sat legfeljebb 3 hoénapra kell korlatozni fokozatosan le-
épitve annak dozisat, és a kortikoszteroid-sp6rolo szerrel
torténd terapiat minden olyan beteg esetében meg kell
fontolni, aki egy ¢év alatt egynél tobb szisztémas
kortikoszteroid karat igényel, vagy a szteroidcsokkentés
utdn a betegség fellingoldsat tapasztalja.

Egy kordbbi metaanalizis, mely hat, a szisztémds pred-
nizolon és a budesonid hatékonysagit osszevet6 RCT
adatait vonta 0ssze, azt dllapitotta meg, hogy a prednizo-
lon esetében szignifikinsan nagyobb az esélye a remisz-
szi6 kivaltisanak, de a szteroiddal kapcsolatos AE-k szi-
ma megnovekedet a budesoniddal szemben CU-ban.
Fontos megjegyzeni, hogy a vizsgalt tanulmdanyok egyike
sem alkalmazott vastagbélben felszabadulé budesonid
MMX formulat [25].
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Ajanlas 10
Aktiv, orilis kortikoszteroid kezelésre refrakter CU-

ban parenteralis kortikoszteroid és tiopurin javasol-
hato. [IIb-C]

Kortikoszteroid refrakter allapoton a 0,75 mg/kg pred-
nizolon (= 0,6 mg/kg metilprednizolon) kezelés ellené-
re 14-28 napon tal fennallo aktivitast értjiik. Aktiv,
kortikoszteroid refrakter CU esetén a panaszok perzisz-
taldsat magyardzo6 egyéb korkép kizarasa is sziikséges, an.
cytomegalovirus colitis, Clostridium difficile fert6zés,
vagy daganat fennallisa. Fontos felmérni a beteg ad-
herencigjat, illetve meggy6z8dni a koribban felallitott
diagnozis helyességérdl. Az esetleges dozisoptimalizalds
szlikségességének elbiraldsa céljabol [ényeges az aktualis
tiinetek, a betegség endoszkopos stlyossiganak megalla-
pitdsa, tovabb4 az alkalmazott terdpia feltlvizsgalata.

Ajanlas 11

Kortikoszteroid dependencia esetén a betegek keze-
lését tiopurinnal és/vagy anti-TNF készitménnyel
javasolt folytatni. Az azathioprine és anti-TNF kom-
binicids kezelés eldnyben részesitendd (infliximab
esetében mindenképpen) az azathioprine monotera-
pidval szemben. Az elGbb felsorolt terapias lehet8sé-
gek hatastalansaga esetén anti-TNF valtas, vedolizu-
mab, ustekinumab, tofacitinib vagy colectomia java-
solhat6. (I-C)

Kortikoszteroid dependencia alatt azt értjiik, ha 3 honap
alatt nem lehet relapszus nélkiil 10 mg prednisolon (= 8
mg metilprednizolon) ald cs6kkenteni a szteroid adagjat,
vagy elhagydsa utin 3 héonapon beliil relapszus kovetke-
zik be.

A thiopurinok (azathioprin, 6-merkaptopurin) indi-
kacié kore a kortokiszteroid spérold hatasukon alapul,
igy szteroid dependens és terapia refrakter IBD-ben java-
solhatok. Kortikoszteroid dependens CU-s betegek
korében az azatioprin igazoltan hatékonyabb az
5-5-ASA kezelésnél. Egy nyilt kart klinikai vizsgdlatban
napi 2 mg/kg azatioprin kezelés mellett magasabb
aranyban (53%) kovetkezett be klinikai és endoszkopos
remisszié 6 honap utinkovetés sordn az 5-ASA terdpid-
ban részesiil6kkel szemben (21%) (OR 4,78).

Ajanlas 12

Tiopurin hatastalansag esetén anti-TNF (infliximab
esetében lehetSleg tiopurinnal kombinalva) kezelés
javasolt. Masodvonalban anti-TNF készitményval-
tas, vedolizumab, ustekinumab vagy tofacitinib jon
szOba, valamint a colectomia lehet8sége is megfonto-
landé.

Stlyos komorbiditas, egy éven beliili szeptikus
szovédmények, NYHA IV. stidiumu szivelégtelen-
ség, sclerosis multiplex, lezajlott opportunista infek-
ci6 vagy ennek fokozott rizikdja, korabbi malignus
megbetegedés esetén vedolizumab preferalandoé elss-
vonalbeli terapia részeként. (I-D)

Immunmodulitor refrakter dllapoton a 3 hénapos adek-
vat dozist immunszupresziv kezelés ellenére perzisztald
aktivitast értjik. Az immunmodulans refrakter betegség
diagnézisa, illetve szovédmények megléte endoszkdpid-
val és szovettani mintavételekkel pontosithaté. Aktiv, im-
munmodulins kezelésre refrakter CU esetén a panaszok
perzisztaldsit magyarazé egyéb korkép kizdrasa is sziik-
séges tigy, mint cytomegalovirus colitis, vagy Clostridi-
um difficile fert6zés. A kortikoszteroid-mentes remisszio
indukcidjanak és fenntartisinak fontossigat, mint tera-
pids célkitizést, a beteggel meg kell beszélni. Kontrain-
dikdci6é hidnyaban biologiai terdpia mérlegelendd. Infli-
ximab, adalimumab, vedolizumab egyarant alkalmazha-
t6 thiopurin refrakter esetekben. A tofacitinib is haté-
konynak bizonyult ezen indikacioban.

Az ACT 1 és 2 vizsgilatokba 334 /728 immunmodu-
lans kezelés ellenére is aktiv betegséggel rendelkezd
CU-s betegen mind az 5, mind a 10 mg/kg dézist inf-
liximab terdpia mellett magasabb volt a 8. heti klinikai
remisszié aranya a placebéval szemben, bar kiilon az im-
munmoduldns kezelésre refrakter betegekben bekovet-
kez§ klinikai valasz aranyar6l nem volt adat.

Az ULTRA 1 vizsgilat az adalimumab hatasossagat
igazolta placebdval szemben a CU remisszi6 indukciéji-
ban. A vizsgilatba bevont betegek 39%-a (154,/390) ré-
szesiilt immunszupressziv terdpiaban a bevondskor. A
konkomittilé immunszupressziv és adalimumab terapia-
ban részesiils, kortikoszteroidot nem kapo betegek
15,1%-4aban értek el klinikai remissziét a vizsgélat 8. he-
tére, mig a placebot kapoknil ez 0%-nak bizonyult.
Kortikoszteroiddal kiegészitett kombinalt immunszup-
ressziv és adalimumab terapidban részesiilé betegeknél
ezek az aranyok 12,2% vs. 5,9% voltak.

Gyakori kérdés az immunmodulans kezelésre ref-
rakter betegekben az immunmodulins kezelés foly-
tatasa bioldgiai terapia inditasakor. Az CU kombina-
ci6és vizsgalat indirekt eredményei kortikoszteroid
refrakter, egyidejd immunmoduldns kezelésben részesii-
16, illetve erre naiv CU-s betegekben azt mutattik, hogy
infliximab immunszupressziv kezeléssel kombinalt add-
sakor csokkenhet az antitesttermelés és/vagy n6 az IFX
szintje és a terdpia hatékonysiga. Adalimumab esetében
hasonlé kovetkeztetés nem volt levonhat6 [26].

Infliximab 5 és 10 mg/kg dézist alkalmazasa mellett
a 8. heti klinikai remisszié meghaladta a placebo karon
lévBkét, bar kiilon az immunmodulins kezelésre refrak-
ter betegekben bekovetkezd klinikai véilasz aranyarol
nem volt adat. Adalimumab is hatisos CU remisszié
indukcidjaban: konkomittdlé immunszupressziv (39%)
¢és adalimumab terapiaban részesiilé, kortikoszteroidot
nem kapé betegek 15,1%-dban értek el klinikai remisszi-
ot a vizsgalat 8. hetére, mig a placebot kapoknal ez 0%-
nak bizonyult. Harmas kombinacié (kortikoszteroid,
immunszupresszié ¢és adalimumab) esetében ezek az ard-
nyok 12,2% volt.

Immunmodulins kezelésre refrakter betegekben
az immunmodulans kezelés folytatisa bioldgiai tera-
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pia inditasakor infliximab esetében javasolt, mert csok-
kenhet az antitesttermelés és/vagy né az IFX szintje és a
terdpia hatékonysiga. Adalimumab esetében hasonlé ko-
vetkeztetés nem volt levonhaté.

Ajanlas 13

Az akut stlyos CU konvencionalis kezelésének alapja
az intravénas szteroid lokéskezelés: 5-7 napon ke-
resztiil napi 60 mg (vagy 1 mg/tskg) metilprednizo-
lon. Nagyobb adag nem hatékonyabb, kisebb dézis
kevésbé hatasos. A kezelés 7-10 napot meghaladé
kiterjesztése nem jar tovabbi elénybkkel. Az akut st-
lyos, hospitalizaciot igényl§ colitis ulcerosa definicio-
ja: véres széklet/nyakiiritések szama 26 /nap és emel-
lett a szervezet szisztémas érintettségére utald tiine-
tek jelen vannak (pulzus >90/perc, testhémérséklet
>37,8°C, haemoglobin <105 g/1, vérsejtsiillyedés
>30 mm/h, vagy CRP >30 mg/1). (I-C)

A stlyos aktiv colitis ulcerosa potencialisan életveszélyes
llapot, a legtobb beteg kérhiazi felvételt, szoros megfi-
gyelést, intenziv kezelést, valamint gasztroenterologus és
colorectilis sebész multidiszciplinaris feliigyeletét igény-
li. A sualyos colitis ulcerosa ajanlott kezelése a kortiko-
szteroid, mely a sulyossig mértékétdl fiiggben oralisan
vagy véndsan adandé.

A stlyossig meghatirozasiban a Truelove—-Witts-in-
dex mellett a hazai gyakorlatra tekintettel javasoljuk a
CRP mellett a procalcitoinin meghatirozast is. Minden
beteg thromboprofilaxist igényel. A multimorbid, vagy
60 évnél idGsebb betegek mortalitisi arinya magasabb.

Minden sulyos colitis ulcerosis beteg telvételekor a di-
agnozis megerdGsitésére és az enteralis fertézés kizarasara
vizsgilatok indokoltak. Mikrobiolégiai vizsgalat sziiksé-
ges Clostridium difficile toxin kimutatdsdra, valamint sig-
moidoscopia és szovettani mintavétel egyrészt a diagno-
zis megerdsitésére, masrészt citomegalovirus (CMV) és
egyéb fert6zés kizardsara.

A legstlyosabb endoszképos elvaltozasok, a mély fe-
kélyek a colon disztilis részén talalhatok ¢s szigmoidosz-
kopiaval észlelhet6k. Emiatt teljes kolonoszképia nem
szlikséges, és ezen a betegcsoporton magas perforicids
kockazatot hordoz.

Toxikus megacolon kizarasara nativ hasi rontgen sziik-
séges (all6 betegen a colon transversum atmérdje >5,5-6
cm).

Ajanlas 14

Az intenziv gyulladasgatl6 kezelést megel6z6en, vagy
azzal egy idGben a megfelels folyadék- és elektrolit
potlas biztositiasa, malnutricié esetén taplilasteripia
¢és a vashaztartis rendezése vénas ferric carboximal-
t6z adasaval, illetve refrakter esetekben a haemoglo-
bin koncentracié 8-10 g/dl érték felett tartasat célzod
vérpotlas ajanlott (I-C)

Profilaktikus d6zisa kismolekulastlyd heparin (LMWH)
adasa sziikséges a vénds thromboembodlids események

kockazatinak csokkentésére, amely bizonyitottan maga-
sabb a kontrollcsoporthoz képest, kiilonosen akut relap-
szus idején. Az adagolas a szakmai irdnyelvek szerint napi
egyszeri szubcutan 40 mg enoxaparin (Clexane), vagy
5000 E dalteparin (Fragmin), mig a nadroparin (Frax-
iparine) hatékony profilaktikus dézisa nagymértékben
fiigg a beteg testtomegétsl (50-69 kg kozott 0,3 ml,
kisebb stlytiaknak 0,2 ml, 70 kg felett 0,4 ml). A profi-
laktikus LMWH kezelést csak keringésmegingassal jaro,
transzfziot igénylS, nagy volumend, als6é gasztrointesz-
tindlis vérzéssel jar6 esetekben kell felfiiggeszteni.

Ajanlas 15
Antibiotikum adasa csak igazolt infekcio esetén, vagy
koézvetleniil a miitét elStt javasolt (ITa-D)

A multidiszciplinaritds keretein beliil mar a beteg felvéte-
lének els6 napjan tapasztalt colorectalis sebésszel is
egyeztetni kell, mert ha a kezelés nem eredményez gyors
klinikiai vélaszt, akkor korai/akut colectomiara keriilhet
sor. A megfelel6 dozisti intravénas szteroid kezelésre
adott terdpids valaszt legjobban a 3. nap kortil lehet ob-
jektiven lemérni, ezért a kezelés megkezdése utan 3 nap-
pal a beteg allapotinak Gjraértékelése sziikséges.

Iv. szteroid refrakternek nevezziik a betegséget, ha
akut salyos CU esetében teljes dozisa (prednizolon
0,5-0,75 mg/kg/d, vagy 6-metilprednizolone 1
mg/kg/d) parenteralis szteroid kezelés ellenére a be-
tegség 5 nap utan is aktiv.

Azon betegek esetében, akik a kortikoszteroid keze-
lésre nem javulnak kell6 mértékben, vagy teljesen non-
responderek, alternativ bélmentd kezelésként cyclospo-
rin vagy infliximab addsa is felmertil. Cyclosporin (2—4
mg/kg/nap) kiilonosen akkor javasolt, ha a szteroid
kezelés kapcsan salyos mellékhatds alakul ki.

Ajanlas 16

Colectomia indokolt amennyiben 4-7 nap bélmentd
kezelés ellenére sincs javulas. A miitét késleltetésével
a mortalitds és morbiditas is emelkedik. A dontéshez
a klinikai képet, a radiologiai- és labor eredménye-
ket, a klinikai tiineteket hasznilva juthatunk el.
A beteggel részletesen meg kell beszélni a varhato ki-
menetelt (I-B).

Anti-tumor necrosis factor szerek

Ajanlas 17

Az anti-tumor necrosisfactor (TNF) szerek (inflixi-
mab, adalimumab) alkalmazasa remisszié indukcio-
jara azokban a betegekben ajanlott, akiknak a kézép-
sulyos-stilyos CU miatt alkalmazott konvencionalis
terapia hatastalan volt vagy nem toleraltak azt. (I-B)

CU-ban a TNF-alfa inhibitorok hatdsossagit szamos
nagy esetszdmu randomizilt, kett8s vak vizsgalat bizo-
nyitotta. Azok a betegek keriiltek bevonasra, akik a ha-
gyomanyos terapiakra elégtelen valaszt adtak vagy into-
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leransak voltak. A hagyomanyos szerek a legtobb tanul-
manyban kortikoszteroidként, immunmodulitorokként
vagy ezek kombinacidjaként voltak definidlva, illetve ha-
rom RCT-ben a szdjon at szedhet$ 5-ASA-ra adott elég-
telen valasz vagy intolerancia is elégséges volt a bevilasz-
taishoz. A tanulminyok metaanalizise bizonyitotta az
anti-TNF szerek hatékonysagat a klinikai remisszi6 (RR:
2,23;95% CI: 1,81-2,76) és a klinikai vélasz (RR: 1,56;
95% CI: 1,38-1,76) kivaltisiban. Ezen felil az adatok
elemzése igazolta a nyalkahartya gy6gyuldsara vonatko-
z6 hatékonysagot is (RR: 1,49; 95% CI: 1,32-1,68)
[16].

Kortikoszteroid és/vagy thiopurin kezelés ellenére ak-
tiv betegeken adalimumabbal (ULTRA 2) végzett kli-
nikai vizsgalatban is magasabb volt azon betegek ardnya,
akiknél kortikoszteroid mentes remisszi6 kovetkezett be
a vizsgalat 16. és 52. (31% és 13,3%) hetére a placebo-
csoporthoz (16% és 5,7%) képest (p<0,05 és p = 0,035).
Az ULTRA 2 vizsgalatba koribban inflixmabbal kezelt
betegek is bekertiltek.

Nem dllnak rendelkezésre olyan tanulmdinyok, ame-
lyek kozvetleniil 6sszehasonlitottik volna a TNF-ellenes
szereket. Két, kozvetett dsszehasonlitist végz6 haldzati
metaanalizis arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az inflixi-
mab hatékonysdga felilmulja az adalimumabét a klinikai
remisszié kiviltisiban (OR: 2,10) és a nyalkahartya gyo-
gyuldsanak indukcidja tekintetében is (OR: 1,87) [27,
28].

Az UC-SUCCESS vizsgalat igazolta, hogy az azatiop-
rin ¢és infliximab kombindlt kezelés hatékonyabb anti-
TNF naiv, kozepesen, illetve salyosan aktiv CU-s bete-
gek esetében a monoterapidban alkalmazott azatioprin
vagy infliximab kezelésnél (39,7% vs 23,7%, illetve
22.1%). Adalimumab azatioprinnal kombindlt teripia
hatdsossagarodl kevés adat dll rendelkezésre. Egy prospek-
tiv, randomizalt vizsgalat a klinikai remisszios ardny te-
kintetében az adalimumab monoterapiat és az adali-
mumab-azatioprin  kombindciés terdpidt hasonléan
eredményesnek taldlta, bar a 26. héten a kombindcids
terapiat kapok esetében magasabb volt az endoszkopo-
san detektdlhato javulds aranya [26].

Vedolizumab

Ajanlés 18

A vedolizumab indukcids kezelés azon kozépsulyos-
sulyos CU-ben szenvedd betegeknek ajanlott, akik a
konvencionalis kezelésre nem mutattak kielégitd va-
laszt vagy nem toleraltak azokat. (I-C)

Két RCT eredményei alapjin a klinikai remissziot gyak-
rabban érték el a vedolizumabot kap6é UC betegek a pla-
ceboval 6sszehasonlitva (RR: 2,14), a SAE-k ardnya a két
csoportban jelentésen nem kiilonbozott (RR: 0,71).
A nagy kohorszvizsgalatokbdl szarmazo biztonsigossagi
adatok szintén megerdsitették ezt a kedvezd biztonsa-
gossagi értékelést. A GEMINI I 3. fazist indukcios vizs-

galatban az endoszképos remisszié ardnya a 6. héten
40,9% volt a vedolizumabbal kezelt betegek esetében,
szemben a placeboval kezelt betegek 24,8%-aval (p =

0,001) [29].

Tofacitinib

Ajanlis 19

A tofacitinib indukcids kezelés azon kozépsulyos-
stulyos CU-ben szenvedd betegeknek ajanlott, akik a
konvencionalis kezelésre nem mutattak kielégitd va-
laszt vagy nem toleraltak azokat. (I-B)

Két RCT adatainak metaanaliziséhez 1220 olyan, koze-
pesen sulyos vagy sulyos UC-ben szenvedd beteg adatai
voltak feldolgozhat6ak, akik koribban nem megfelels
vilaszt mutattak, elvesztették a valaszt, vagy intolerdnsak
voltak a hagyomanyos terdpidra (mezalamin plusz szte-
roidok vagy tiopurinok vagy egy bioldgiai készitmény) és
akiket tofacitinibbel vagy placebdval kezeltek. A tofaciti-
nibindukcié hatékonyabb volt a placeb6nal mind a klini-
kai valasz (RR: 1,79; 95% CI: 1,49-2,14), a klinikai re-
misszi6 (RR: 3,26; 95% CI: 1,95-5,43) és az endoszké-
pos vilasz (RR: 5,18; 95% CI: 2,12-12,69 tekintetében.
A SAE-k 6sszehasonlithat6éak voltak (RR: 0,70; 95% CI:
0,45-1,08), a rheumatoid arhtritises betegcsoportban
észlelt fokozott thromboembolids szovédmény gyakori-
sdga a CU-ban szenvedd betegekben nem volt észlelhe-
t6. A tofacitinibterdpia inditdsakor elényként értékelen-
dé a szajon at torténd szedés és az immunogenitas hid-
nya is. A tofacitinibre vonatkozé RCT-k korabbi meta-
analizise hasonléan pozitiv adatokat mutatott a klinikai
¢és endoszképos végpontok tekintetében mind az anti-
TNF szerekre naiv betegek, mind pedig a korabban anti-
TNF kezelésben részesiilt betegek alcsoportjaban. Ezt
tiikrozték az indirekt haldzati metaanalizisek eredményei
is, amelyek korabbi anti-TNF szer expoziciéval rendelke-
73 betegek esetében a tofacitinib terapia lehetséges el6-
nyére utaltak az adalimumabbal vagy vedolizumabbal
szemben [30].

Kozepesen stlyos vagy stalyos UC-ben alkalmazott ha-
gyomdnyos terdpia (mezalamin plusz szteroidok vagy ti-
opurinok vagy egy biologiai készitmény) sikertelensége
(primer, illetve secunder non-response vagy intolerancia)
esetében nagy beteganyagon a tofacitinibindukcié haté-
konyabbnak bizonyult a placebénal mind a klinikai va-
lasz (RR: 1,79), a klinikai remisszi6 (RR: 3,26) és az
endoszképos vilasz (RR: 5,18) tekintetében. A SAE-k
hasonlé gyakorisiguiak, dsszehasonlithat6ak voltak (RR:
0,70). A rheumatoid arhtritises betegcsoportban észlelt
fokozott thromboembdlids szovédménygyakorisig a
CU-ban szenvedd betegekben nem volt észlelhets. A to-
facitinibterdpia inditdsakor el6nyként értékelendd a sza-
jon at torténd szedés és az immunogenitds hidnya is.
A tofacitinibre vonatkozé RCT-k koribbi metaanalizise
kedvez6 adatokat mutatott a klinikai és endoszképos
végpontok tekintetében mind az anti-TNF naiv és a mar

2024 m 165. évfolyam, Szupplementum 1

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 05/24/24 09:05 AM UTC



kordbban anti-TNF kezelésben részestilt betegekben. Ez
a tofacitinib terdpia lehetséges el6nye az adalimumabbal
vagy vedolizumabbal szemben.

Ustekinumab

Ajanlis 20

Az ustekinumab indukciés kezelés azon kozépsulyos-
stulyos CU-ben szenvedd betegeknek ajanlott, akik a
konvencionalis kezelésre nem mutattak kielégitd va-
laszt vagy nem toleraltak azokat. (I-B)

Az ustekinumab indukcids kezelés hatékonysagat egy
RCT-ben hasonitottak dssze placebéval olyan kdzepesen
vagy sulyosan aktiv UC-ben szenvedd betegeknél, akik
vagy nem reagaltak, vagy hatasveszték voltak a korabbi
bioloégiai vagy hagyomanyos (kortikoszteroidként vagy
tiopurin) terdpidra, vagy intoleransnak voltak a korabbi
biologiai és/vagy hagyomanyos terapiara, vagy kortiko-
szteroid-fiiggdk voltak. Koziiliik a randomizalt betegek
51,1%-dnak korabban sikertelen volt az els§ biolbgiai
szerrel torténd kezelése, illetve 16,6%-ukndl sikertelen
volt mind az anti-TNF, mind az anti-integrin kezelés is.
A vizsgalat kimutatta az ustekinumab (6 mg/kg) el6nyét
a placebéval szemben a klinikai remisszié indukcidja
(15,5% vs. 5,3%; RR: 2,91; 95% CI: 1,72-4,94), vala-
mint a klinikai valasz (61,8% vs. 31,3%; RR: 1,97; 95%
CI: 1,64-2,37) és az endoszképos javulds (27,0% vs.
13,8%; RR: 1,96; 95% CI: 1,41-2,72) tekintetében is.
A széklet kalprotektin medidn véiltozdsa a kiinduldsi ér-
tékhez képest szintén jelent&sebb csokkenést mutatott
a kezelési dgban (-1368,26 vs. 17,92; p <0,001).
Az SAE-k nem kilonboztek az ustekinumab (6 mg/kg) ]
és a placebo kozott (5,2% vs. 7,9%; RR: 0,67; 95% CI:
0,39-1,17).

Az ustekinumab indukciés kezelést alkalmazva stlyo-
san aktiv UC-ben szenvedd, koribbi biol6giai (anti-
TNEF vagy anti TNF és vedolizumab is) vagy hagyoma-
nyos (kortikoszteroidként vagy tiopurin) terdpidra nem
reagdlé vagy intolerdns, vagy kortikoszteroid-fiiggd
betegeknél a placebdval szemben a klinikai remissziot
(RR: 2,91), klinikai valaszt (RR: 1,97) és az endoszko-
pos javulist (RR: 1,96) is gyakoribbnak igazoltik.
A széklet kalprotektin median véltozasa a kiindulasi ér-
tékhez képest szintén jelentGsebb csokkenést mutatott
a kezelési 4gba. Az SAE-k nem kilonboztek az usteki-
numab (6 mg/kg) és a placebo csoportban (RR: 0,67)
[31].

Egy kozvetett halézati metaanalizis nem mutatott sta-
tisztikai kiilonbséget az ustekinumab és az anti-TNF sze-
rek vagy a tofacitinib koézott a klinikai és endoszképos
eredmények tekintetében a bioldgiai terdpiara naiv bete-
gek esetében, de azt sugallta, hogy a korabbi anti-TNF
expoziciéval rendelkez8 betegek esetében az ustekinu-
mab hatékonyabb valasztas lehet az adalimumabbal vagy
vedolizumabbal szemben [28].

Fenntarthaté kezelés
Altalinos megfontolasok

A colitis ulcerosiban a fenntart6 kezelés célja a teljes
szteroidmentes, klinikai és endoszkopos remissziod
fenntartasa.

Az endoszképos és klinikai remisszid egytittes elérése
esetén a klinikai remisszié varhaté tartama hosszabb.
Nyalkahartya-gyogyulds esetén alacsonyabb a hospitali-
zacio6 ardnya, kisebb a szteroidigény és a colectomia koc-
kazata is.

Endoszképos vizsgilat megfontolandé minden olyan
esetben, amikor a leleten terdpids dontés mulik, példaul
indukcié hatdsossiganak megitélésére vagy hatdsvesztés
észlelése kapcesan.

A nyalkahartya-gyogyulds igazoldsira endoszképia
sziikséges, a nyalkahdrtyagydgyuldst a teljes endoszké-
pos gyogyuldssal (pMayo = 0) definidlunk. Ujabb ered-
mények szerint colitis ulcerosaban a szovettani-gyogyu-
las (Geboes score <3,1) a tartds klinikai remisszio esélyét
tovabb fokozza.

A széklet calprotectin koncentricié az endoszképos
aktivitdssal jobban korreldl, mint a klinikai tiinetek vagy
a szisztémds gyulladisos markerek.

Ajanlas 21

Hosszu tava fenntart6 kezelés javasolt szinte minden
beteg szamara. Intermittilé kezelés csak néhany
proctitises betegnél fogadhat6 el (I-C).

A kovetéses vizsgilatok szerint hossz tivon a remisszié
aranya 50%-ndl alacsonyabb. A tartds remisszié aranydt a
fenntartd 5-ASA-, thiopurine- vagy bioldgiai kezelés ja-
vitja.

Ajanlas 22

A fenntart6 kezelés kivalasztasa soran figyelembe kell
venni a betegség kiterjedését és lefolyasat (a relapszu-
sok szama, stulyossiaga), a korabbi fenntarté kezelés
hatasossagat, illetve mellékhatasait, a legutolsé re-
lapszus sulyossagat, az utols6 relapszusnal alkalma-
zott indukcids kezelést, a fenntartd kezelés biztonsa-
gossagat és a kemoprevenciot (I-B).

A korabbi vizsgalatok szerint a relapszusok tekintetében
kockazatot jelent a kordbbi relapszusok szdma, a szteroid
kezelés, az extraintesztindlis manifeszticiok jelenléte, a
fiatal életkorban kezd6d6 betegség, a bazilis plasmocy-
tosis és a magasabb szovettani aktivitds. Fontos kockaza-
ti tényezG az adherencia.

Nagy esetszamu, 10 éves kovetés adatait feldolgozo
norvég tanulmdny szerint a colectomia 10 éves kumula-
tiv kockdzata 9,8% volt. Az extenziv kiterjedéssel-, vagy a
stlyos acut colitis formajaban kezd6d§ betegség meghd-
romszorozta a colectomia kockdzatat, mig az 50 év felet-
ti életkorban kezd6d6 esetekben a colectomia kockazata
harmadara csokkent. A diagnoézist koveté 12 hénapon
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keresztiil fennmaradé nyélkahdrtya-gyogyulas csokken-
tette a colectomia kockazatat. A colectomia klinikai pre-
diktorainak metaanalizise alapjan a férfi nem, a kiterjedt
betegség, a szteroidigény, a nemdohanyzé stitusz és a
CU miatti hospitalizici6 jelentGsen fokozta a colectomia
kockazatat.

A fenntarté terapia intenzifikalasanak lépései: ora-
lis/rectalis 5-ASA doézis emelése, tiopurinok hoza-
adésa és a bioldgiai kezelés.

Ajanlas 23
A napi 2 g, vagy annal nagyobb dézisban alkalma-
zott oralis 5-ASA készitmények javasoltak enyhe-ko-

zepes aktivitasu colitis ulcerosa fenntart6 kezelésére.
(I-D)

Az 5-ASA kezelés a klinikai remisszi6 fenntartisiban 2
g/nap dozisban hatékony a placebéhoz képest (RR:
1,54). Ugyanakkor az endoszképos remisszié fenntarta-
saban az 5-ASA és placebo kezelés kozott nem volt szig-
nifikdns kiilonbség (RR: 1,2). Mindezek mellett az
5-ASA kezelés — kozepes szint(i bizonyitékok alapjan —
ilyen indikacioval is indokolt.

Az 5-ASA fenntarté kezelés mellett szélhat még az
igazolt kemopreventiv hatisa is (bar az ezzel kapcsolatos
adatok mindsége is megkérddjelezhetd).

Ajanlas 24

Disztalis lokalizacioja enyhe-kézepes aktivitasu coli-
tis ulcerosa fenntartd kezelésre lokalis 5-ASA készit-
mény alkalmazasa javasolt. (IIb-D)

A kilonboz6 klinikai vizsgalatok heti 1g és napi 1g koz-
ti 5-ASA doézisokat alkalmaznak, a kovetési id6k 12-24
hénap kozott véiltoztak. Ezekben a korabban a Cochra-
ne-analizisbe is volt tanulminyokban szimos beteg-sze-
lekciés hiba van. A klinikai remisszié szempontjabdl a
topikus 5-ASA alkalmazasa egyértelmGen elényos a pla-
cebohoz képest (RR: 2,22), ugyanakkor az endoszkopos
remisszié fenntart6 hatdsit csak egy 25 beteget egy éven
it kovetS tanulmdny eredményei timasztjdk ald (RR:
4,88).

Bér a bizonyitékok alacsony szintlek, tekintettel a
kedvez6 mellékhatas-profilra és a kedvezs koltség/haté-
konysagi tényezbkre, ezek az evidenciak disztilis colitis-
ben a topikus 5-ASA remisszi6 fenntart6 céla alkalmazd-
sa mellett szélnak.

Ajanlas 25

Thiopurin fenntartd kezelés azoknak a szteroid-fiig-
g0, enyhe-kozepes aktivitasu colitis ulcerosas bete-
geknek ajanlhatod, akik 5-ASA kezelésre intoleransak
vagy az 5-ASA kezelés nem kellGen hatékony. (I-C)

Az azathioprin kezelés hatékonynak bizonyult a colitis
ulcerosas betegek klinikai remisszidjanak fenntartasaban,
ugyanakkor nincsen megfelel6 adat az endoszképos vagy
a szovettani remissziot fenntarté hatékonysaganak tekin-

tetében. Klinikai kohortok adatok Osszevetése alapjan
mégis ajanlhat6 a thiopurin fenntarté kezelés. Tekintet-
tel arra, hogy a thiopurinok indukciés kezelésre nem al-
kalmasak, ezért mindig valamilyen hatékony indukcios
kezeléssel parhuzamosan kell elkezdeni az adagolasukat.
RCT vizsgélat a thiopurin csoportbél csak az azathiop-
rinnel 4ll rendelkezésre, ugyanakkor az ajanlds kiterjeszt-
het6 a gydgyszercsoport tobbi tagjira is. A biztonsigos-
sdgi szempontokat mindenképpen figyelembe kell venni,
65 év felett alkalmazasuk kertilend§. Methotrexate alkal-
mazasara colitis ulcerosaban nincs elegend§ evidencia.

Ajanlas 26

Az anti-TNF szerek fenntarté kezelésként is javasol-
hatok olyan kozepesen stlyos-sulyos colitis ulcerosas
beteg esetében, akiknél a remisszié indukci6 is ezek-
kel a szerekkel tortént. (I-A)

Az anti-TNF szerek hatékonyak a kdzepesen sulyos-si-
lyos colitis ulcerosa esetében a klinikai remisszié (RR:
1,98) és a szteroidmentes klinika remisszié (RR: 2,86)
fenntartasaban, valamint az életmindség javitasiban (RR:
1,71) és a hosszt tava klinikai remisszio (RR: 2,76) biz-
tositasiban. Az endoszkdpos és biokémiai remisszid ese-
tében az adatok biztatdak, de nem egyértelmtck. Salyos
mellékhatasok tekintetében az anti-TNF szerek nem tér-
nek el a placebo kezeléstdl (RR: 0,84).

Ajénlas 27

Jelenleg nincs elegend§ bizonyiték azzal kapcsolat-
ban, hogy a terapias gyogyszerszint-mérés javitja-e a
klinikai kimenetelt azokban a colitis ulcerosas bete-
gekben, akiknél az anti-TNF szerek elveszitették a
hatisossagukat. Rutinszerti alkalmazasuk nem java-
solt ebben a betegcsoportban. (IIb-C)

A gyogyszerszint-mérésekkel kapcsolatban elsGsorban
visszatekints elemzések allnak rendelkezésre mind az an-
ti-TNF szerek, mind vedolizumab és ustekinumab tekin-
tetében. Ezek alapjan valészinG, hogy a gyogyszerszint
mérésen alapuld dontések elényosebbek és akar koltség-
hatényabbak a tiinetorientalt dontéseknél. Hasonld szin-
td bizonyitékok vannak a prospektiv gyogyszerszint-mé-
résen alapuld kezelések sikerességével kapcsolatban is.
Osszességében a gyodgyszerszint-monitorozassal kapcso-
latban egyel6re nem lehet hatirozott allasfoglalast tenni,
emiatt nagy szlikség van prospektiv, nagy betegszamu
tanulmdnyokbdl szirmazé eredményekre.

Ajanlas 28

Vedolizumab fenntartd kezelés javasolhatd azoknal a
betegeknél, akiknél a vedolizumab sikeres indukcios
kezelésnek bizonyult. (I-C)

Ezekben az esetekben a klinikai remisszié és a tartos kli-
nikai remisszié fenntartdsa vedolizumabbal sikeresebb,
mint placeboval (RR: 2,37, illetve RR: 2,16). Nagy adat-
bazisok alapjan az iv. vedolizumabbal kezeltek kozott
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nem tortént tobb sulyos mellékhatds, mint a kontrollcso-
portban.

Ujabb tanulmény adatai alapjan a szubkutén alkalma-
zott vedolizumab is a placebocsoportndl hatékonyabban
tartott fent klinikai-, tart6s klinikai-, és endoszkopos re-
missziot. Ez a vizsgilat nem vetette Ossze a vénds és a
szubkutian vedolizumab fenntarté kezelés hatékonysa-
gat, a mellékhatasprofil megegyezd volt.

Ajanlas 29

Koézepesen sulyos-sulyos colitis ulcerosa fenntartd
kezelésére inkabb a vedolizumab, mint az addali-
mumab kezelés javasolhat6. (IIb-D)

Egy randomizalt, kontrollalt tanulmany eredményei
alapjan a vedolizumab kezelés esetén a klinikai valasz
(RR: 1,46), a klinikai remisszié (RR: 1,39) és az endo-
szkopos remisszié (RR: 1,43; 95%) nagyobb arinyban
fordult elS, mint adalimumab kezelés mellett. A bioké-
miai remisszio tekintetében hasonlo tendencia volt meg-
figyelhetd, a szteroidmentes klinikai remisszio tekinteté-
ben azonban az adalimumab bizonyult numerikusan, de
nem szignifikins mértékben elényosebbnek. Meg kell
jegyezni, hogy egyik szer esetében sem volt lehetséges a
vizsgilat sordn a dézisemelés. A két szer mellékhatas-
profilja hasonlé volt.

Ajanlas 30

Azoknal a betegeknél, akiknél tofacitinibbel sikeres
indukcids kezelés toértént, javasolhat6 a fenntart6 ke-
zelés is ugyanezzel a szerrel. (I-C)

A sikeres tofacitinib indukciét kovetSen a napi 2x alkal-
mazott 5Smg vagy 10mg tofacitinib a placebéhoz képest
nagyobb ardnyban tart fent klinikai (RR: 3,37) és endo-
szképos (RR: 3,38) remisszidt kdzepesen stlyos-silyos
CU-s betegekben. Hasonléan kedvez&ek az eredmények
a tartos klinikai remisszié (RR: 4,71) és a szteroidmentes
klinikai remisszié (RR: 2,54) tekintetében is. Ugyanak-
kor az endoszképos remisszié és a szteroidmentes klini-
kai remisszié tekintetében az adatok viszonylag kis eset-
szamu vizsgalatok eredményein alapulnak. A tofacitinib-
bel kezeltek kozott nem fordult el§ lényegesen tobb
stlyos mellékhatas, bar enyhe lefolyasa infekciokat gyak-
rabban figyeltek meg.

Ajanlas 31

Azoknal a betegeknél, akiknél ustekinumabbal sike-
res indukcids kezelés tortént, javasolhaté a fenntartd
kezelés is ugyanezzel a szerrel. (I-C)

A 8 hetente szubkutan alkalmazott 90 mg ustekinumab
hatékonyabbnak bizonyult a placebénal a klinikai remisz-
szi6 (RR: 1,82), a szteroidmentes klinikai remisszié (RR:
1,79) és endoszképos remisszié tekintetében (RR: 1,79)
a megfigyelési id6 végéig (44 hét). Ha az ustekinumabot
ritkdbban, 12 hetente alkalmaztik 90 mg sc dozisban,
akkor is szignifikinsan jobb eredményeket értek el a kli-

nikai remisszié (RR: 1,6), a szteroidmentes klinikai re-
misszio (RR: 1,61) és az endoszkdpos remisszid tekinte-
tében (RR: 1,53).

Mitéti kezelés
Altalinos megfontolasok

Colitis ulcerosa esetében a mtitét az indikaci6todl figgd-
en lehet siirgds, siirgetd és tervezhetd.

Stirgés mutéti indikaciot képez a perforacié és az ural-
hatatlan vérzés. Strget§ a mitét a bélmentd kezelésre
nem reagalé akut, stlyos colitis ulcerosa esetében. Ter-
vezett id6pontban torténhet az elektiv miitét azoknal a
colitis ulcerosas betegeknél, akiknél szteroidfiiggdség,
terdpia refrakteritds, premalignitis vagy malignitis miatt
van sziikség sebészi kezelésre.

A beteg dllapotinak és a betegség stidiumanak megte-
lel§ legjobb kezelési mod kivilasztasa multidiszciplindris
feladat. Mindenképpen cél, hogy minél kevesebb siirgds
¢s minél tobb tervezett mitét torténjen, amennyiben se-
bészeti kezelésre van sziikség.

Akut sulyos colitis ulcerosa

Az akut stlyos colitis ulcerosa (ASCU) potencidlisan
¢letveszélyes dllapot. Minden beteg kérhizi felvételt igé-
nyel szoros megfigyelés, intenziv kezelés, valamint gaszt-
roenterolégus és colorectilis sebész multidiszciplinaris
teltigyelete céljabol.

ASCU esetében a colectomia kockdzata 30—-40%, a be-
tegek 10%-aban az elsé fellingolas alkalmaval sziikség
van colectomidra.

Szovédmények kialakuldsa — perforacié, nem csillapo-
do vérzés — azonnali colectomia javallatit képezi.

Toxikus megacolon szoros observatiot, a bélments
kezelés azonnali megkezdését igényli.

Jelenleg nem dallnak rendelkezésre jol megtervezett
klinikai tanulmanyokon alapuld, jelent6s bizonyitékok
azzal kapcsolatban, hogy a hospitalizalt ASCU betegek-
ben gyakori vénias thromboembodlids szovédmények
megel6zésében a kis molekulastlyd heparin kezelés haté-
kony-e, és mi az idealis adagoldsi séma, mégis minden
ajanlas javasolja az alkalmazasat ebben a klinikai helyzet-
ben (lisd ASCU konzervativ kezelése).

ASCU miitéti megoldisa elStti bélmentd kezeléssel
kapcsolatban

Ajanlas 32
Stlyos aktiv colitis ulcerosa esetén a bélment§ keze-

lést parenteralis corticosteroiddal kell megkezdeni.
(I-C)

A corticosteroid kezelés ajanlott dozisa 1 mg/tskg pred-
nisolon equivalens szteroiddoézist jelent.
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Folyamatos gasztroenterolégus-sebész konzultacié az optimalis kezelési mod érdekében

Hospitalizacio

Aktivitds felmérése Vélasz felmérése
CRP, vérkép Klinikum

Nativ has rtg CRP, We, vérkép
Szuperinfekcio? Nativ has rtg

Szteroid 1 mg/tskg

Endoszképia

1. nap

2. dbra

Ajanlas 33

A szteroid kezelésre nem reagalé (szteroid refrakter)
ASCU esetekben infliximab vagy cyclosporin egya-
rant alkalmazhaté. A gyogyszervalasztasnal az intéz-
mény tapasztalata és cyclosporin indukcids kezelés

utdni fenntarté kezelési lehet$ségek fontos szempon-
tok. (I-C)

A bélmentd kezelés hatékonyagat a kezelést megkezdé-
sétdl szamitott 3—-5. napon kell felmérni. Azoknal a bete-
geknél, akiknek a székletszima 3-8 kozott marad, és
CRP értékiik 45 mg/1-nél magasabb, a colectomia sziik-
ségességének esélye jelentSs.

A randomizalt, kontrollalt tanulmanyok adatai szerint
az infliximab ugyanolyan hatékony bélments kezelés-
ként, mint a cyclosporin (OR: 1,08), mellékhatdsok sem
jelentkeznek gyakrabban, (OR:1,78). A bélmenté keze-
1és utani 1 illetve 5 év alatt sziikségessé vald colectomia,
az 5 ¢éves a mortalitas és az ¢letmindség javulasa is hason-
16 a két szer alkalmazasakor [ 32-34].

Ajanlas 34
Az infliximab optimalis adagolasaval kapcsolatban a
rendelkezésre all6 adatok nem kielégitGek. (IIb-D)

Szamos vizsgalat mérte az infliximab bélments kezelés 3
hoénapos, illetve egy éves colectomia mentességet bizto-
sité hatékonydgdt, ugyanakkor csak egy vizsgalat fogla-
kozott az optimalis adagolds meghatirozasaval. Ennek
eredménye szerint a tobb alkalommal adott 5 mg/tskg
dozis alkalmazdsa el6nyosebb volt az egyszeri 5 mg/tskg
dézisnal (OR: 4,24) [35]. Ugyanakkor retrospektiv vizs-

4. nap

Dontes
Klinikum
CRP, We

Nativ has rtg

vérkép

Endoszkopia

5. nap 6. nap 7. nap

| Az akut stlyos CU miatt hospitalizilt betegek ellatdsi protokollja

galat nem mutatott kiilonbséget a 12 hénapos colecto-
mia mentes talélésben a két adagolasi séma kozott [36].

A British Society of Gastroenterology ajanlasa szerint
a sikertelen egyszeres dézist infliximab bélmentd keze-
lést kovetSen (3-5 nap) emelt doézist kezelés javasolt
[4].

Az optimilis infliximab bélmentd kezelés adagolasi sé-
méjanak meghatarozasa, illetve az a kérdés, hogy sziiksé-
ges-¢ emelt dozisa indukcids kezelés ilyen esetben, to-
vabbi vizsgalatok targyat kell, hogy képezze.

Ajanlas 35

ASCU-ban harmadvonalbeli kezelés (cyclosporinnal
vagy tacrolimussal) késleltetheti a colectomia idejét,
de mellékhatas-profiljuk miatt csak nagy tapasztalatu
centrumokban javasolt. (I-B)

Nagy beteganyagot feldolgozé metaanalizis eredményei
alapjan infliximabot kovetSen a calcineurin inhibitor bél-
mentd kezelés rovidtavon elérhet remissziét vagy klinikai
valaszt. Ezekben az esetekben a 3 hénapos, illetve a 12
hoénapos colectomias ardany 28% illetve 42% volt, stlyos
mellékhatasok 23%-ban, stlyos infekcids szovédmények
7%-ban, mortalitas 1%-ban fordult el6 [37].

Mindezek alapjan a harmadvonal-béli calcimeurin in-
hibitor kezelések késleltethetik, de nem feltétlentil aka-
délyozzik meg a colectomiat, ezért masodik bélmentd
kezelés alkalmazdsa csak specidlis felkésziiltség referen-
cia centrumokban javasolt a beteg allapotidnak maximalis
figyelembevételével, gasztroenterolégus-sebész egytittes
dontése alapjan.
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Az ASCU miitéti megoldasa

A megfelel6 matéti megoldas késleltetésével a sebészi
szovédmények kockizata né. A mdtétet megfeleld ta-
pasztalattal és esetszammal biré sebészeti centrumban
kell elvégezni.

Ajanlas 36

A terapia refrakter és a szteroidfiiggé CU esetében a
rekonstruktiv miitéti megoldasok ajanlhatdk, azok
korai és kés6i szévodmeényeinek figyelembevétele
mellett. (I-B)

Ajanlas 37
A rekonstruktiv miitéti megoldasok alternativaja le-
het a proctocolectomia és ileostoma képzés, sz6vod-

mény arinya kevesebb és hasonl6 életminGséget biz-
tosit. (I-C)

A restorativ proctocolectomia és ileoanalis pouch anasto-
mosis képzés utan nagy klinikai adatgyjtés sorin 9-65%-
os korai (30 napon beliili) szovédményaranyt regisztral-
tak, mig a betegek 3-55%-aban észleltek kései szovid-
ményeket [38]. Leggyakoribb szovédmények voltak a
pouchitis (2-50%), sebfert6zés (0-20%), az anasztomo-
zis-elégtelenség (0,5-10%) és a fisztulaképz6dés (0-6%).
A kései szovédmények kozott az ileus (0,5-10%), a szék-
let inkontinencia (21-22%), a pouch megsziintetésének
szlikségessége (0-17%), a kronikus pouchitis (10-16%),
a Crohn-szerd pouch gyulladas (13%) és a sipoly (0-8%)
szerepelnek [39]. A mttét Ossz-mortalitisa 0—1% volt.
Kiterjedt érintettséggel rendelkezé CU-s betegek mint-
egy 30%-aban van sziikség végiil mttétre, de ez az ariny
50% folé emelkedik a szteroid refrakter esetekben. M-
tétre leggyakrabban a kroénikus aktivitas talajan kialakulo
tartos senyveszts allapot, diszpldzia vagy colorectalis rak,
rossz gyogyszerszedési compliance és a tartos konzerva-
tiv (hospitalizaciot igényld, transfusioval és/vagy im-
munszupresszidval jard) kezeléstdl valé 6dzkodds miatt
van sziikség [40]. A tanulminyok eredményei szerint a
colectomian dtesett betegek 90%-a jo életminGségrél
szamol be és a pouch hosszt tavon (30 év) is jo életmi-
néséget biztosit [41].

Azt ileostomdt és az IPAA eredményeit retrospektiv
tanulmanyok hasonlitjak ¢ssze, az eredmények alapjan a
két mdtéti tipussal €16 betegek életmindsége nem kiilon-
bozik egymastol [42].

Terapia rezisztens, kozepesen sulyos—silyos
colitis ulcerosa sebészi kezelése

A preoperativ id&szakkal kapcsolatban

Preoperativ kockazatértékelés

A nem besorolhaté tipusd (indetermindlt) gyulladdsos
bélbetegség esetén a javasolt mitéti megoldas a procto-

colectomia és ileoanalis pouch anasztomozis képzés.
Ugyanakkor, a subtotalis colectomia és egyide;jii ileosto-
ma képzés lehetGséget biztosit a mUitéti preparatum ala-
pos szovettani feldolgozdsara. A standard eljaras colitis
ulcerosa esetében a komplettdlé proctectomia ileoanalis
pouch képzéssel. Ez a m{itéti tipus Crohn-betegség vilo-
gatott eseteiben is elképzelhetd, ilyenkor a nagyobb si-
kertelenségi kockazatot a beteggel is meg kell beszélni.

Colectomiara hajlamosité tényezGk

Klinikai: stlyos betegségaktivitds, fiatal életkorban felis-
mert betegség, nemdohdnyzé stitusz, vértranszfizids
igény, malnutricid, azathioprin igény.

Laboratoriumi eltérésck: emelkedett CRP és széklet cal-
protectin, csokkent szérum albumin koncentraci6. Sze-
rolégiai és genetikai markerek pozitivitdsa a colectomiat
nem josolja.

Endoszképin: az intenziv kezelés ellenére sem mutatkozik
nyalkahartya-gyogyulas.

Posztoperativ szovédményre hajlamosité tényezdk

Colectomia idejében fiatalabb életkor, dohdnyzds, rend-
szeres NSAID haszndlat, extenziv kiterjedtség, backwash
ileitis jelenléte, extraintesztinalis manifesztaciok, kiillono-
sen PSC fennillisa.

Ajanlas 38

A taplaltsagi allapot és a testisszetétel preoperativ
korrekcidja a kevés bizonyiték ellenére javasolt. (II-
E) Nem igazolt, hogy a rutinszerii enteralis vagy pa-
renteralis taplalas javitja a sebészeti kimeneteleket
colitis ulcerosaban. (II-E)

A tépliltsagi allapot rendezése javasolt e preoperativ id6-
szakban. Mind az alultaplaltsig, mind a taltaplaltsag le-
het8ség szerint korrigaland6 [43]. Malnutriciés beteg-
nél megfontolandé a mitét halasztisa 7-14 nappal és
akdr parenterdlis taplalas, albuminpétlas bevezetése is ja-
vasolt [44].

Ajanlas 39

Vashiany esetén a vaspoétlas javasolt. (I-A)

A vaspétlis sziikségessége erds bizonyitékokon alapul, a
cél a haemoglobin és a vaskoncentracié normalizal6dasa

[44].

Ajanlas 40
Azon CU-s betegekben, akik a miitétet megel6zGen
tobb mint 6 hétig napi 220 mg prednisolon ekviva-
lens szteroidot szedtek gyakoribb a korai és a pouch-
specifikus szov8dmények kialakuldsa. Lehetdség sze-
rint a szteroid kezelést le kell épiteni, a miitétet addig
halasztani kell. (I-D)

Gyenge értéki vizsgilatok adatai alapjan a legalabb 6
hete napi 20mg-nal tobb prednisolon equivalens sztero-
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idot szedd betegek esetében a mitétet kdvetSen a ferts-
zéses és pouch specifikus szovédmények ardnya 6tszoros.
Ezekben az esetekben a szteroid kezelést le kell épiteni,
addig a mdtét halasztasa javasolt. Figyelembe kell azon-
ban venni, hogy tartés megel6z6 szteroid kezelés esetén
a szteroid csokkentése mellékvese alulmiikodést eredmé-
nyezhet, ennek vizsgalata (szérum cortisol mérés, ACTH
terhelés) és korrekcidja javasolt [45].

Ajanlas 41

A preoperativ szedett thiopurinok és cyclosporin a
posztoperativ szovédmények aranyat nem befolya-
soljak. (I-C)

Ajanlas 42

A bioldgiai kezelésben részesiilG betegek esetében a
korai és a pouch-specifikus szov8dmények kockazata
magasabb, esetiikben 2 vagy 3 1épcsGs miitét javasolt
halasztott pouch kialakitassal. Egylépcs6s restorativ
proctocolectomia ezekben a betegekben keriilendd.
(ITa-D)

A tiopurinnal és cyclosporinnal kezelt betegek esetében
nem 4ll fent fokozott kockazat. A bioldgiai kezelésben ré-
szestil6k esetében tObblépesés miitéti terv javasolt, a
pouch kialakitdsa ne az els6 IépesGben torténjék meg [45].

Ajanlas 43

Az aktiv CU miatt hospitalizalt betegek esetében ja-
vasolt a profilaktikus antikoagulins kezelés, mert
esetitkben a vénas thromboembolids szovédmények
kockazata magas. (I-D)

A mitétre szoruld colitis ulcerosas betegekben a vénas
thromboembélids szovédmény kockdzata magasabb,
mint azokban, akik reagilnak a gyogyszeres kezelésre
(OR: 5,28 vs OR: 3,69) [46]. Altaldban is a gyulladasos
bélbetegeknek 2—-3-szorosan fokozott a thrombosis koc-
kdzata az egészséges népességhez képest, korhazi kezelés
esetén azonban a kockizat nyolcszoros [47].

A trombozis profilaxis nem fokozza CU-ban a vérzést.
Vizsgalati adatok az adatok azt mutatjak, hogy a heparin
kezelés nem fokozza a major vérzéses szovédmények
el6fordulasi kockdzatat [48].

Bér RCT tanulminyokban nem hasonlitottdk Gssze a
thrombdzis profilaxis hatékonysidgat colitis ulcerosaban a
thromboembolias szovédmények tekintetében, tekintet-
tel e szovédmény el6forduldsi gyakorisigara a megel6z6
antikoagulans kezelés mindenképpen javasolt.

A terapia rezisztens, kézepesen sulyos-sulyos colitis
ulcerosa miitéti kezelésével kapcsolatban

Ajanlas 44

A teljes proctocolectomiat kovetGen IPAA képzése
javasolt, de bizonyos esetekben a végleges ileostoma
megfontolhaté. Az egyes modszerek kézti dontésho-
zatalba a beteget is be kell vonni (I-C).

A végleges ileostoma azoknak a betegeknek javasolhato,
akiknél az IPAA kontraindikdlt. A két mitéti tipus ha-
sonld rovid- és hosszt tava szovédményarannyal jar és
egymassal Osszemérhet6 életmindséget Dbiztosit. Az
IPAA-nak a pouch-képzéshez kothetd, a végleges ileo-
stomdnak a sztomahoz kothetd szovédmények fokozzak
a kockdzatit. Osszességében mindkét miitéti tipusndl
30%-ban lehet rovid tivon szovédményre szamitani.
IPAA esetében a széklet inkontinencia, pouchitis, sipoly-
formalodas, pouch-elégtelenség, mig ileostoma esetében
a parastomalis sérv és a stoma prolapszus a leggyakoribb
szovodmények. Bar a vilasztast a beteg életkora jelentd-
sen befolyasolja, a dontésbe a beteget is mindig be kell
vonni [49]. A primer sclerotizil6 cholangitisben szenve-
d6 betegek esetében a pouchitis kialakulasanak kockdza-
ta fokozott.

Ajanlas 45

A rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan az ileo
pouch analis anasztomozis (IPAA) képzésekor az at-
meneti tehermentesitd ileostoma az ellatast igényld
varratelégtelenségek szamat mintegy felére csokken-
ti. Ugyanakkor, valogatott esetekben ez az dtmeneti
ileostoma elkeriilhetd. A gydgyszeres kezelésre nem
reagalo colitis ulcerosas beteg esetében a mdodositott
kétlépes6s IPAA miitét kevesebb szeptikus és nem-
szeptikus sz6v6dménnyel jar, mint a 2 vagy 3 1épcsSs
IPAA miitét. (I-C)

IPAA torténhet 1, 2 vagy 3 [épcsGben. Egylépcesés miitét
altalaban a remisszioban 1évé, szteroidmentes, jol taplalt
betegeknél tervezhetd, leggyakrabban diszplizia vagy
CRC miatt. A gyogyszerek kiterjedt alkalmazdsa miatt
egylépcsGs mitétre ritkan kertl sor.

A Kklasszikus 2 1épcsés miitétnél az els6 mdtét soran
torténik a vastagbél és a végbél eltavolitisa és a pouch
képzés preventiv ileosztomdval, majd a masodik mdtét
soran zarjak a sztomdt. A moédositott 2 1épcsGs mtét
soran el6szor teljes vastagbél eltdvolitds, ileostoma kiala-
kitdsa és a rectumcsonk hatrahagydsa torténik, majd ma-
sodik 1épcsében kertil kialakitasra az IPAA és sziintetik
meg az ileostomdt. A két 1épcsé kozt dltaliban hetek-
hoénapok telnek el. Hairom [épcsGs miitét esetén a maso-
dik 1épcsé a pouch-képzés és a rectum exstirpacio, a har-
madik pedig a sztoma zdrasa. A két 1épcsé kozotti idGszak
hasznilhat6 ki arra, hogy a gyogyszeres kezelést leépit-
stik és a beteg rehabilitalédjék. A médositott kétlépesds
mutét valt a standard mtitéti megoldassa, mert ebben az
esetben kevesebb az anasztomozis-elégtelenség (atlago-
san 10%) [50], a posztoperativ szeptikus szovédmény és
a vékonybélsziikiilet [51]. A posztoperativ pouch funkci-
Ot nagyban meghatirozza, hogy az esetleges anasztomé-
zis elégtelenséget id6ben észleljiik, ezért az ilyen betege-
ket szorosan kell kovetni.

A pouch leggyakoribb kései szovédménye a pouchitis,
¢z 30 éves kovetési 1d§ alatt 80%-ban kialakul [52]. Négy
héten beliil gyogyul6 pouchitist akut, 4 héten tal is pa-
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naszt okozé pouchitist krénikus, 3-nil tobbszor vissza-
téré pouchitist relabalé pouch-gyulladasnak tartunk. Az
akut pouchitis kezelése antibiotikus kura, elsé sorban
ciprofloxacin és methronidazol. A vizsgilatok eredmé-
nyei alapjan a ciprofloxacin hatékonyabb ebben az indi-
kdciéban, mint a metronidazol [53]. Az antibiotikus ke-
zelésre refrakter pouchitises esetekben sziikség lehet a
pouch megszlintetésére és végleges ileostoma kialakita-
sara. Egyéb gyogyszerek (probiotikumok, immunmodu-
litorok és bioldgiai kezelések) hatékonysigaval kapcso-
latban kevés adat all rendelkezésiinkre.

A terapia rezisztens, kézepesen sulyos-sulyos colitis
ulcerosa miitéttechnikajaval kapcsolatban

Ajanlas 46

IPAA Kkialakitasakor kézi és gépi varratot is lehet al-

kalmazni, a funkciondlis eredmények hasonldak, a
valasztast a sebészre kell hagyni. (I-B)

A kézi- és gépi anasztomozissal készitett IPAA sz6vEd-
mény ardnya, funkcionalis eredményei és az altaluk biz-
tositott életmindség hasonldak. Gyenge mindségd vizs-
galatok eredményei alapjian bar a gépi varrat készitését
kovetéen a kontinencia kedvezébb (90% vs 67%,
p<0,0001), 6sszességében az életmindség nem kilonbo-
zik a két esetben [54].

Diszplizia vagy CRC miatt colectomizalt betegek ese-
tében az IPAA anasztomozisinak fajtdja (an. kézi vagy
g¢épi) nem befolydsolja a daganat kiGjuldsi aranyat [55].

Ajanlas 47

LaparaszkOpos miitéti technika ajanlott terapia ref-
rakter colitis ulcerosa esetében, mert kevesebb intra-
és posztoperativ szévGdménnyel jar, gyorsabb a fel-
épiilés, kevesebb az adhézid és a sérvképzddés, rovi-
debb a korhazi tartézkodasi id6, nagyobb aranyban
maradnak a nSk termékenyek és jobbak a kozmetikai
eredmények. (I-B)

Ha fulminans fekélyes vastagbélgyulladds miatt siirg6ssé-
gi colectomidra van sziikség, lehet6ség van laparoszko-
pos vagy nyitott tipust mtitét elvégzésre. A nem toxikus
colitis miatt végzett laparoszkdpos versus nyitott colec-
tomia nemrégiben készilt szisztematikus metaanalizise
szerint a laparoszképos miitét kevesebb sebfert6zést és
intraabdomindlis tilyogot eredményezett, és rovidebb
volt a korhazi tartézkodas. Ezek az eredmények azonban
csak tdjékoztato jellegliek a siirgésségi colectomidra szo-
ruld, kritikus allapott betegek esetében [56].

Ajanlas 48

Bar nagyobb aranyban jar dysplasia és rak kialakula-
saval, illetve ezek gyakrabban fordulnak el6 ismétel-
ten, rectum megkiméltség esetében az ileo-rectalis
anasztomoézis megfontolhatd. A kisebb szov6dmény-
arany és a jobban megtartott n6i termékenység jelen-

tette eldnyoket kell stlyozni a rectumcsonk gyako-
ribb ellendrzésének sziikségességével, illetve azzal,
hogy az ilyen esetek akar felében késGbb mégis proc-
tectomiara lesz sziikség. (I-E)

Az ileo-rectalis anasztomozis jobb funkciondlis ered-
ménnyel jar, mint az IPAA, mindkét esetben hasonlé a
funkciovesztés — 10 és 20 év alatt 27%, illetve 40%. Ez
az arany kétlépcsés mitéti technikdval csokkenthetd.
A proctectomidk tobbsége refrakter végbélgyulladas,
20%-a neoplazia miatt torténik [57].

Ajanlas 49

Egyszert kivitelezhetGsége ¢s a j6 hosszu tava miko-
dése miatt a J-pouch képzése az els6ként valasztando.
(I-B)

Az S-, J- és W-alaka pouchok képzését kovetSen kialaku-
16 kismedencei szepszis gyakorisigat, pouch-elégtelensé-
get és mortalitdst vizsgdlé tanulmany a kiilonb6z§ kiala-
kitast pouchok kozott nem talalt kiillonbséget.

A J-pouch volumene kisebb, a székletszam ezért na-
gyobb. A J-pouch mellett sz6l a révidebb mdtéti id6 és a
nagyobb varratbiztonsig.

Az S-pouch esetében a hosszabb efferens szakasz mi-
att az urftési nehézség gyakoribb.

A pouch-képzés sordn a gépi varrat elénydsebb, mivel
alkalmazasa mellett kevesebb az éjszakai akarattalan szé-
kiritések szdma, ugyanakkor a hosszt rectilis maradék
nyalkahdrtya (cuff), vagy rectumcsonk (>2 cm) a nydlka-
hértya-gyulladas és a dysplasia kialakulasinak nagyobb
veszélyével jar [58].

Ajanlas 50

Amennyiben nem végezhet§ restorativ proctocolec-
tomia ugy a proctocolectomia és a végleges ileostoma
kialakitasa valasztandé. Intersphincterikus perinealis
disszekci6 javithatja a perineilis sebgyogyulas esélye-
it. A végleges ileostoma valos alternativaja a Kock-
féle rezervoar. Bar a kontinens ileostomaval €16 bete-
gek mintegy fele ismételten miitétre szorul, az ilyen
rezervoar hossza tavon jol mikodhet és megfelels
¢letmindséget biztosithat. A Koch-féle kontinens
ileostoma Onkatéterezésre alkalmas. Az ilyen betege-
ket ennek a stomatipusnak a kialakitasaban megfele-
16 gyakorlati centrumba kell iranyitani (I-C).

A Kock-féle rezervoar napjainkban az IPAA-nak nem al-
ternativdja, de a végleges ileostomdnak igen. Vilogatott
esetekben megvalosithato, ilyenkor a 10 éves miikodés
esélye 90%.

Ajnlis 51

A pouch miitétek elvégzése nagy miitéti szamot telje-
sit6 centrumokban javasolt. Egyértelmii bizonyité-
kok allnak rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy a
nagy miitéti szimot teljesitd centrumokban a pouch-
elégtelenség kevesebb (I-B).

ORVOSI HETILAP

2024 m 165. évfolyam, Szupplementum 1

Unauthenticated | Downloaded 05/24/24 09:05 AM UTC



Ajanlas 52
Olyan koézpontokban kell a betegeket operalni, ahol
évente legalabb 10 pouch miitét térténik (IIb-C).

Korabbi vizsgalatok adatai alapjin a tanulasi fazis 20-25
gépi varrattal végzett IPAA mdtét és/vagy 30-35 kézi
varrattal végzett IPAA miitét utin tekinthet§ befejezett-
nek.

Egy kozelmultban megjelent brit tanulmany szerint
évi 9 IPAA mitétet végzs intézmény tekinthetd jartas-
nak a mtitét elvégzésében — ezekben az intézményekben
fordult el§ kevesebb szovédmény [59].

Pouch-csal kapcsolatos szovodmények
gyogyszeres €s sebészi terapidja

Ajanlis 53
A korai pouchoszképia ajanlott a tiineteket mutatd,
pouch diszfunkciéban szenveds betegeknél a pouchi-
tis és mas allapotok kozotti kiilonbségtétel érdeké-
ben. (I-D)

Az IPAA-t kovetd lehetséges szovodmények koziil leg-
gyakoribbak a pouchitishez kapcsolddo jelek és tiinetek
(a betegek akar 50%-dnal el6fordul a 10 éves kovetés so-
ran). Hasonl6 tiinetekkel jarhat az irritabilis pouch-szind-
roma, Crohn-betegség a pouchban, ischaemids pouch,
CMV vagy Clostridium difficile fert6zés. Klinikai tiine-
tekkel rendelkez6 betegeknél pouchoszkopiit kell végez-
ni a pouchitis és a fent felsorolt egyéb allapotok megkii-
lonboztetése érdekében. Az endoszkdépos kovetés idGzi-
tését az egyes betegek dllapotihoz kell igazitani [60].

Ajanlas 54

Evente pouchoszképia ajanlott fokozott rikrizikéval
rendelkez$ betegeknél, példaul akiknél anamneszti-
kus vastagbélrik vagy primer szklerotizal6 cholangi-
tis all fenn. (I-C)

Ajanlas 55

A pouch miikédési zavaranak nem gyulladisos okai
koézé tartozik a pouch-analis sziikiilet, a pouch-fisz-
tula, a tartily kapacitisival kapcsolatos problémak,
az efferens kacs miikodési zavara (S-tasak), a vissza-
maradt végbélcsonk és a krénikus pre-szakrilis szep-
szis. A megfelel§ kezelésrdl valé dontésben multi-
diszciplinaris konzultacio javasolt. (I-D)

Pouchitis

A pouchitis az ilealis rezervodr nem specifikus gyullada-
sa, és a leggyakoribb szovédmény az CU miatt végzett
IPAA utin. Gyakorisiga Osszefiigg a kovetés idStartama-
val, az IPAA utan 10 évvel a betegek akar 50%-anal is
cléfordulhat. A familidris adenomatosus polipdzist kove-
t6 IPAA-n atesett betegeknél a pouchitis kumulativ el6-
fordulasa sokkal alacsonyabb, 0% és 10% kozott mozog,

de a pouchitis magasabb gyakorisiginak okai a CU-ban
szenvedS betegeknél tovibbra sem ismertek. Az sem
egyértelmt, hogy a pouchitis gyakrabban alakul-e ki az
IPAA-t kovetd elsé években, vagy a kockdzat folyamato-
san novekszik a kovetés soran.

Ajanlas 56

A pouchitis diagnoézisihoz a tiinetek jelenléte, vala-
mint jellegzetes endoszképos €s szovettani eltérések
sziikségesek. A kiterjedt fekélyes vastagbélgyulladas,
a tarsuld primer szklerotizalé cholangitis, a nem do-
hanyzas, a pANCA-pozitiv szeroldgia és a nem-szte-
roid gyulladascsokkents gyogyszerek alkalmazasa a
pouchitis lehetséges kockazati tényez6i. (I-C)

Gydgyszeres kezelés

Ajanlas 57

Az akut pouchitis esetén az elsOnek valasztando keze-
1és az antibiotikus terapia. A betegek té6bbsége reagal
a metronidazolra vagy ciprofloxacinra, bar a kezelés
optimalis modja nem egyértelmiien meghatarozott.

A ciprofloxacin alkalmazasaval ritkibban jelentkez-
nek mellékhatasok (I-B).

Ajanlas 58

A hasmenés elleni tiineti gydgyszerek a pouchitis
fennallasatdl fiiggetleniil csékkenthetik a napi folyé-
kony széklet szamat (IIa-B).

A pouchitis kezelése nagyrészt empirikus, és csak kisebb
esetszamu  placebokontrolldlt vizsgilatokat végeztek.
A metronidazolt és a ciprofloxacint egy kis esetszam ran-
domizalt vizsgalatban hasonlitottik 6ssze. Mindkét anti-
biotikum szignifikinsan csokkentette a pouchitisbetegség
aktivitasi index (PDAI) pontszamat, de a ciprofloxacin
szignifikinsan nagyobb elényt jelentett a metronidazol-
hoz képest a teljes PDAI (p = 0,002)], a tiineti pontszam
(p = 0,03) és az endoszkdpos pontszam (p = 0,03) tekin-
tetében, valamint kevesebb volt a nemkivanatos esemény
is (a metronidazollal kezelt betegek 33%-a szamolt be
mellékhatasokrdl, mig a ciprofloxacint kapok koziil senki
sem). Az akut pouchitis kezelésében (négy randomizilt,
kontrollalt vizsgalat, 6t szer) a ciprofloxacin hatékonyabb
volt a remisszi6 kivéltasiban, mint a metronidazol. Sem a
rifaximin, sem a Lactobacillus plantarum GG nem volt ha-
tékonyabb a placebénal, mig a budesonid bedntések és a
metronidazol egyforman hatékonyak voltak a remisszié
kivaltisiban. Egy nem randomizalt, nem kontrolldlt, nyilt
vizsgilatban a VSL#3 hatdsosnak bizonyult az enyhe aktiv
pouchitis kezelésében [61-63].

Ajanlas 59

Krénikus pouchitisben két antibiotikum (metroni-
dazol és ciprofloxacin) kombinacidja javasolt. Az
oralis budezonid és a lokdlis takrolimusz alternati-

vik. (I-C)
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Ajanlas 60

Az infliximab hatékony ¢és javasolt kronikus refrakter
pouchitis kezelésében. Az adalimumab alternativ ke-
zelést jelenthet az infliximabra refrakter betegeknél.
A vedolizumab az els§ EMA iltal is elfogadott és ja-
vasolt kezelés kronikus pouchitisben. (I-D)

Az akut pouchitisben szenvedd betegek kortlbelil 10—
15%-anal alakul ki kronikus pouchitis, amely lehet antibi-
otikus ,kezelésre reagilé” vagy ,kezelésre refrakter”.
A kroénikus, refrakter pouchitisben szenved6 betegek
nem reagilnak a hagyomanyos terdpidra, és gyakran fo-
lyamatosak a tiineteik. A kombinalt antibiotikum-terdpia
vagy az oralis budesonid hatékony terdpia lehet [63, 64].

2014 januarja és 2017 oktobere kozott 83 beteget ke-
zeltek vedolizumabbal krénikus pouchitis miatt. A leg-
alabb klinikai valaszt eléré betegek aranya 71,1% volt,
19,3%-uk pedig klinikai remissziét ért el. Az endoszko-
pos valaszt és nydlkahartya-gyégyulast mutatd betegek
aranya 54,1%, illetve 17,6% volt. Azok a betegek, akiknél
az IPAA elvégzése utan kevesebb, mint 1 évvel pouchitis
tiinetei jelentkeztek, kisebb valészintiséggel reagiltak a
vedolizumabra.

Ajanlas 61
A rektilisan megmaradt nyalkahartya (rektilis cuff)
gyulladasa (cuffitis) a pouchitishez hasonlé tiineteket

okoz, de a vérzés gyakoribb. Terapidjaban a lokalis
5-ASA javasolt. (I-D)

Ajanlas 62

A konzervativ kezelésre refrakter kronikus pouchitis
esetén ismételt sebészeti beavatkozas végezhetd, mely
tranziens vagy végleges ileosztoma-képzést jelent a
pouch megtartasival vagy megsziintetésével. (I-D)

VIIL. JAVASLAT AZ AJANLASOK
ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai
gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetenciaja (példanl licence,
akkrediticio sth.), kapacitisa

A colitis ulcerosa gondozasa haziorvosi, gasztroentero-
logiai és sebészeti feladatkorokbe —tartozik. A terapias
dontések, terapiavaltis sziikségessége, ellenérzé vizsga-
latok végzése a gondozd gasztroenterolégus hataskore.
A rendszeres kontroll, laborellendrzés, esetleges hidnyal-
lapotok ellendrzése és potlasa haziorvosi és gasztroente-
rolégiai kompetencidval bir. Sebészeti konzilium és ke-
zelés a terdpia refrakter vagy szovédményes esetekben
javasolt.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kévdések
(9itlo és eloseqito tényezok, és azok
megolddsa)

Kémiai és mikrobioldgiai laboratériumi hattér, endosz-

kopos és radioldgiai hiattér, sebészeti hattér. Fekvébeteg-
ellatéd egység elérhetSsége.

1.3. Az ellatottak egészségiigys tajékozottsagn,
szocialis és kulturalis koviilményes, egyéni
elvarasai

Az egészségiigyl szakmai irdnyelv a magyarorszagi fel-

nétt populdcié ellatasara vonatkozik, specidlis egyéni el-
vards nincs.

1.4 Egyéb feltételek

Egyéb feltétel nincs.

2. Alkalmazast segité6 dokumentumok
listaja

2.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok

Nem késziiltek.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznilt
ellenorzd kérdoivek, adatiapok

Nem késziiltek.

2.3. Tablazatok

1. tablazat: A colitis ulcerosa kiterjedés és stlyossag ala-
pu osztalyozasa a Montredl ésa Parizs kritériumok alap-
jan [3, 4]

2. tablazat: A colitis ulcerosa aktivitasit jellemzé Mayo
pontrendszer [12]

3. tibldzat: A colitis ulcerosa endoszkopos UCEIS inde-
xe [13]

2.4. Algoritmusok

1. abra: A colitis ulcerosa Mayo endoszképos indexe
(12]

2. abra: Az akut stlyos CU miatt hospitalizalt betegek
cllatisi protokollja (szerkesztSk altal készitett)

2.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziiltek.
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3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit
kritériumok

Az Ajanlas 2. vonatkozasaban:
Mennyi beteg kapja 2 g alatti dézisban az 5-aminoszali-
cilatot a remisszi6 indukcidjara?

Az Ajanlas 4. vonatkozasaban:

Mennyi disztalis lokalizaci6ji beteg nem kap kombindci-
0s kezelést enyhe-kozépsulyos colitis ulcerosa els vonal-
beli kezeléseként?

Az Ajanlas 11. vonatkozdsaban:

Mennyi kortikoszteroid dependens beteg nem kapott ti-
opurint és/vagy anti-TNF készitményt a szteroid terdpia
folytatasaként?

Az Ajanlas 21. vonatkozdsaban:
Az 0sszes colitis ulcerosas beteg koziil mennyi beteg
nem kap hosszt tava fenntarté kezelést?

Az Ajanlds 39. vonatkozdisiban:
Mennyi vashidnyos beteg nem kap vaspotlast?

Az Ajanlas 44. vonatkozdsaban:

Az 0sszes fokozott rakrizikoval rendelkezé betegeknél,
példaul akiknél anamnesztikus vastagbélrak vagy primer
szklerotizal6é cholangitis all fenn, hiny esetben tortént
évente pouchoszkopia?

VIII. IRANYELV
FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmai irdnyelv tervezett feliilvizsgala-
ta 3 évenként torténik. A feliilvizsgilat folyamata, az ér-
vényesség lejarta el6tt £él évvel kezdbdik el. Az egészség-
tigyi szakmai irdnyelvek feliilvizsgilatit altaliban az ajan-
lisok alatimasztasit biztosité bizonyitékokban beko-
vetkezett valtozds, vagy a jogszabdlyokban, a hazai
ellaitérendszerben, korilményekben bekovetkezett val-
tozds indokolja. Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Gasztroenterolédgia és Hepatologia Tagozat elnoke kije-
16li a tartalomfejleszt$ felelGst, aki meghatirozza a fej-
leszté munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstago-
zatok altal delegdlt szakértSket. Az aktudlis egészségiigyi
szakmai irdnyelv kidolgozasaban résztvevd, fejleszts cso-
porttagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban meg-
jelend, illetve a hazai ellitékornyezetben bekovetkezd
valtozdsokat. A tudomdanyos bizonyitékokban, valamint
az cllatékornyezetben bekovetkezd jelentds valtozds ese-
tén a fejleszté munkacsoport konszenzus alapjin dont
a hivatalos valtoztatas kezdeményezésérdl és annak mér-
tékérdl. Soron kivili feliilvizsgdlat: ha a szakirodalom és
az cllitdsi eredmények folyamatos nyomon kovetése so-
rin az egészségligyi szakmai irdnyelv hatokorében a tu-
domanyos és/vagy tapasztalati bizonyitékokban és/vagy
a hazai ellatérendszerben, ellatasi kortilményekben rele-
vans és szignifikins valtozas kovetkezik be, az egészség-

tgyi szakmai irdnyelvben meghatirozott idépontnal ko-
rabban kell elvégezni annak bizonyos mértéki feliilvizs-
gilatat. A feliilvizsgilat mértékét a felmerild valtozis
jellege és mértéke hatirozza meg. Ha a soron kiviili fe-
lillvizsgalat csak bizonyos ajanlasokat érintett, és az egész
egészségiigyi szakmai iranyelv feltlvizsgalata nem tor-
tént meg, akkor a tervezett idGpontban a teljes kord fe-
lilvizsgalatot is el kell végezni.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztocsoport megalakulasa,
a fejlesztési folyamat ¢és a feladatok
dokumentalasinak modja

Az egészségiigyi szakmai iranyelv kidolgozasit az Egész-
ségiigyi Szakmai Kollégium Gasztroenterolégia és He-
patologia Tagozat kezdeményezte. A fejlesztés megkez-
désekor a Tagozat elnoke a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag vezetGségének és elnokségének javaslatira kije-
16lte az irdnyelvfejlesztés felelését és a fejlesztGesoport
tagjait. Az egszségiigyi szakmai irdnyelvfejlesztés féfele-
16se meghatirozta a tagok feladatait. Az egészségiigyi
szakmai irdnyelv kialakitdsa a tagok egyéni munkdjin és
tobbszori konzultacion keresztiil valosult meg. Az eljards
a relevans nemzetkozi irdnyelvek attekintésével és inten-

ziv irodalomkereséssel kezd6dott, a naprakész ajanlisok
megfogalmazasa és a szakmailag indokolt tartalombdvi-
tés megvaldsitisa érdekében. A fejlesztési folyamat sordn
kommunikaltak egymassal a szakemberek, illetve kéthavi
rendszerességgel strukturdlt formaban az addig elkésziilt
munkdardl, illetve a folyamatrdl visszajelzést adtak. Az
egészségiigyi szakmai irdnyelv kialakitdsa a tagok egyéni
munkdjin, és tobbszori konzultacién keresztiil valdsult
meg.

2. Irodalomkeresés, szelekcid

A felhasznalt nemzetkozi iranyelvek irodalomjegyzékei-
ben, valamint a MEDLINE, Cochrane és EMBASE
adatbdzisokban megtalilhatd, az utébbi 10-15 éves pe-
ribdusban megjelent relevans kozleményeket 6sszefog-
lal6 nezetkozi szakmai ajanldsokat haszndltuk fel az
egészségligyi szakmai irdnyelv fejlesztéséhez. A keresés
az aldbbi keresGszavakkal, azok kiilonboz6 valtozataival
és kombindcitival tortént: ulcerative colitis, medical tre-
atment, surgery, guideline, pouchitis, management.

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

Az egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztése a kiilfoldi
iranyelvek adapticiéjival és az eredeti evidencidk feldol-
gozasaval tortént, amelyekben a bizonyitékok erdsségi
szintjének meghatarozasa a GRADE modszertanon ala-
pult (lasd: Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelvekkel)
[1, 2]. A hazai egészségiigyi szakmai irdnyelv is ezt a
modszertant koveti, melynek segitségével megallapitasra
keriiltek a bizonyitékok megbizhat6sagi szintjei. A nem-
zetkozi irdnyelvek altal megdllapitott bizonyitéker&sségi
szinteket a fejlesztécsoport elfogadta.

4. Ajanlasok kialakitasinak modszere

Az egészségiigyi szakmai iranyelv fejlesztése a kiiltoldi
iranyelvek adapticiéjaval és az eredeti evidencidk feldol-
gozasaval tortént. A fejlesztGesoport mindig ellendrizte
a bizonyitékok hazai viszonyok kozotti relevancidjat.
Amennyiben a bizonyiték nem a magyarorszagi viszo-
nyoknak megfelel$ kiinduldsi adatokra timaszkodott, ott
a fejlesztGesoport konszenzusa volt mérvado.

5. Véleményezés modszere

A kiilonboz6 fejezetek megirasa, valamint a részfolyama-
tok befejezése sordn a szerz8k egymas munkait tobblép-
cs6s folyamat soran véleményezték és modositasokra tet-
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tek javaslatot, mely korrigildsat kovetSen tjabb vélemé-
nyezésre, majd pontositasra kertilt sor, ezt kovetGen ke-
rilt az irdnyelv véglegesitésre. Az egészségiigyi szakmai
irdnyelv szakmai tartalmanak Osszeallitasat kovetSen, a
visszaérkez6 javaslatok bekertiltek az irdnyelv szévegébe,
vagy azok alapjan médosult a dokumentum szerkezete,
amennyiben az irdnyelvfejleszték egyetértettek azok tar-
talmaval.

6. Fiiggetlen szakértGi véleményezés
modszere

Nem keriilt bevonisra.

1.3. Tabldazatok

1. tiblazat

XI. MELLEKLETEK

1. Alkalmazast segit6 dokumentumok

1.1. Betegtajékozatato, oktatdisi anyagok

Nem késziiltek.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzéséve hasznilt

adatlapok

Nem késziiltek.

| A colitis ulcerosa kiterjedés és stilyossdg alapti osztilyozdsa a Montredl és a Pdrizs kritériumok alapjén [3, 4]

Montredl [4]

Parizs [3]

S1 enyhe stlyos fellingolas
S2 kozepesen sulyos fellingolds
S3 Stlyos fellingolas

Kiterjedés E1 proctitis E1 proctitis
E2 bal oldali colitis E2 bal oldali colitis
E3 kiterjedt (a flexura lienalistél proximalisabban is E3 kiterjedt (flexura hepaticitél disztilisan elhelyezkedd
jelenlévd) E4 pancolitis

Stlyossag SO klinikai remisszio S0 nem volt egyszer sem sulyos fellingolas

S1 volt mar legaldbb egyszer stlyos fellingolds

2. tablazat

| A colitis ulcerosa aktivitdsit jellemz8 Mayo pontrendszer [12]

sériilékenység)

Mayo index [12] 0 1 2 3

Székletszdm Normalis 1-2 +> normalis 3—4 + > normilis 5 + > normalis

Rektilis vérzés Nincs Kevés Jol lathat6 a székletek Széklet nélkiil is van vér
<székletek 50% tobbségében

Nydlkahartya Ep vagy inaktiv betegség | Mérsékelt gyulladds (erythema, | Kézepes gyulladds Sulyos gyulladas

(endoszkopia) csokkent érrajzolat, enyhe (eltiint érrajzolat, kifejezett | (spontdn vérzés, fekélyek)

sériilékenység, erosiok)

Ovos véleménye Normilis Enyhe aktivitds

Kozepes aktivitds Sulyos aktivitds

3. tablazat | A colitis ulcerosa endoszképos UCEIS indexe [13]

Legstlyosabb 1ézi6 Sulyossig (pontszam)

Definicié

Errajzolat Megtartott érrajzolat (0)

Normialis érrajzolat.

(vascularis mintdzat) Foltosan hianyzé érrajzolat (1)

Foltozott érrajzolat.

Teljesen hidnyzo6 érrajzolat (2)

Errajzolat teljes hidnya.

Vérzés Nincs (0)

Nincs ldthato vérzés.

Nyalkahartya szintd (1)

Kevés, lemoshaté, nydlkahdrtya kisebb 1ézidira tapad6 coagulum.

Enyhe luminilis (2)

Kevés friss vér a lumenben.

Salyos luminilis (3)

Tobb vér a lumenben vagy lemosds utdn szivirgd nyhvérzés (,,00zing”).

Erosiok és fekélyek Nincs (0)

Egyik sincs.

Erosiok (1)

Aproé, <5 mm fehér vagy sirga nyalkahartya 1éziok.

Felszines fekélyek (2)

Nagyobb, >5 mm felszines fekélyek.

Meély fekélyek (3)

>5 mm, mély fekélyek.
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1.4. Algoritmusok

Mayo index

* Nincs aktivitas Kozeps

Normal nyh Jelent6s erythema, &
eltint érrajzolat, kp B
sérilékenység,

erosiok

- |

* Enyhe aktivitas e Sty

. Ery_thema, c;élfkent Spontan vérzés,
érrajzolat, mérsékelt Kélvek
sériilékenység fekélye

Schroeder et al. NEJM 1987

1. dbra | A colitis ulcerosa Mayo endoszképos indexe [12]

Folyamatos gasztroenterologus-sebész konzultacié az optimalis kezelési méd érdekében

Hospitalizacié
Aktivitas felmérése Viélasz felmérése Dontés
CRP, Vérkép Klinikum Klinikum
Nativ has rtg CRP, We, vérkép CRP, We, vérkép
Szuperinfekcio? Nativ has rtg Nativ has rtg
Szteroid 1 mg/tskg Endoszkopia Endoszképia
1. nap 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap 6. nap 7. nap
2. ébra | Az akut stlyos CU miatt hospitalizalt betegek elldtdsi protokollja

1.5. Egyéb dokumentumok

Nem késziiltek.

A kindvany megjelenését a Celltrion Healthcare Hungary Kft. tamogatta.
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