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Esetbemutatas 1.

Anamneézis:

- 44 eves nObeteget occult gasztrointesztinalis verzées miatt
referaltak klinikankra vérzésforras tisztazasa ceéljabal.

- Tavolabbi korel6zmenyeben cervixcarcinoma miatt mutet, ill.
postoperativ radio-kemoterapias kezelés szerepel.



Felveteli panaszok

- Panaszal kozott gyengeseget, faradékonysagot emlitett,
nasmenés vagy manifeszt gasztrointesztinalis vérzés nem
jelentkezett, hasi fajdalomrol nem szamolt be.




Leleteibol

- Laborleleteiben vashianyos anaemian, Weber pozitivitason
Kivul tovabbi elterést nem eszleltunk.

- Megel6zO gastroscopia, ill. total Iileocolonoscopia soran
verzesforras nem igazolodott.

» Vékonybel eredetl vérzésforras?



Kapszulas endoscopia

- A fenti leletek birtokaban kapszulas endoszkopos vizsgalatat
elvegeztuk, majd panaszmentesen otthonaba bocsajtottuk,
visszajelzéset varva a kapszula tavozasarol.

- Masnap hasi gorcsos fajdalom miatt jelentkezett ujra
iIntézmenyunkben.

* Nativ hasi rontgen felvetel és a panaszai alapjan kapszula retencio
merult fel.

- Ugyeletben a kapszulas endoscopos képek kiértékelése soran
multiplex fekélyek igazolodtak vekonybélben, a fekelyek okozta
szlkuleten a kapszula nem jutott at.




Nativ hasi rtg
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Opus

- EIGkeszités utan mutetre kerult sor, amely soran tobbszoros
szegmentalis jellegl szUkuletek igazoldodtak a vekonybelben.

* A kapszulat, amely a legproximalisabb szukuletben akadt el,
enterotomiat kovetoen eltavolitottuk.

* A tobbszoros szikuletekre tekintettel az erintett szegmentumok
stricturoplasticajat vegeztuk, szovettani mintavetellel, resectio
Igy nem valt szukségesseé.



Mitéti képek
















Szovettani lelet

* Hisztoldgiai vizsgalat gyulladasos belbetegseget igazoilt.

* Immunszerologia kapcsan eszlelt ASCA pozitivitas szintén
Crohn-betegseg lehetosegét tamasztotta ala.



Tovabbi kezelés

- Az esemeénytelen posztoperativ idészak utan a latott muateéti
kéepre és a leletekre tekintettel per os budesonid kezelest
vezettunk be.

» A COVID vakcinacio utan az anamnéziseben szereplo malignus
alapbetegség miatt, klinikkum fuggvenyeben vedolizumab
kezeles NEAK engedelyeztetese merul fel az anamnézisben
szerepldé malignomara tekintettel.



Megbeszéles

Esetunk érdekesseége, hogy IBD-re a beteg klinikai tunetei nem utaltak,
laborleletekben észlelt vashianyos anaemia kivul sem CRP, sem sullyedés nem
volt korjelzo.

A beteg tunetszegeény klinikuma a tovabbi gyogyszeres kezelés elfogadasanak
gatja lehet beteg részeérol.

A beteg kovetese inkabb idoszakos kepalkoto kontroll
(UH, MR enterographia) segitsegevel kepzelheto el.

A stenotizald Crohn betegség korlefolyasanak befolyasolasara rendelkezésre
allo gyogyszeres lehetoségeink jelenleg sajnos korlatozottak.

Stenosis eseten endoscopos tagitas vagy sebeszeti ellatas jon széba.



Stenotizalé Crohn betegség miuitéti megoldasai —
sebészeti & gasztroenterologiai teammunk

Gasztro-
enterolégus

Preoperativ gyogyszeres kezelés — Bélmentés? |dozités?

Preoperativ taplalas terapia, hianyallapotok rendezése

Bél ,sporolas”, megfelel6 mdtéti tipus kivalasztasa
Rovid bél szindroma elkerilése
Stoma vagy nem stoma? Sebész

Laparoscopos vagy laparotomias mutét



Stenotizald Crohn betegség miuitéti megoldasai
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‘m ¢ sebeészi kezelés

hosszabb szakaszU szUikilet okozta révid vékonybél stricturdk eseten

ponoszoK ’e,f,eten Korafesoeszl Heineke-Mikulicz technika * % %k K %k k
intervenciod javasolt.

o = N B hosszabb stricturdk esetén
localisalt ileocoecalis, fibrostenotisalod

CD esetén a korai sebészi kezelés, Finney-féle eljards, vagy
resectio javasolt, tunetes esetekben,
endoscoppal nem elldthato esetekben
[technikailag nem alkalmas, vagy > S
cm]

iIsoperistalticus stricturoplastica
sec. Michelassi

Florian Rieder, Giovanni Latella, Fernando Magro, Elif S. Yuksel, Peter D. R. Higgins, Antonio Di Sabatino, Jessica R. de Bruyn, Jordi Rimola, Jorge Brito, Dominik Bettenworth, Gert van Assche, Willem
Bemelman, Andre d’'Hoore, Gianluca Pellino, Axel U. Dignass, European Crohn’s and Colitis Organisation Topical Review on Prediction, Diagnosis and Management of Fibrostenosing Crohn’s Disease,
Journal of Crohn's and Colitis, Volume 10, Issue 8, August 2016, Pages 873-885, https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjw055

www.usn.hu




At Laparotomy:
™I Lysis of all adhesions (where present)

1 Careful bowel examination from the duodenum to the rectum
7 Identification of each site of macroscopic disease and possible complications

[ Evaluation of hardening (extensibility) and thickening of the bowel wall and
mesentery (presence of reactive nodes)

("1 Enterotomy. Evaluation of residual lumen, mucosa status, and probing downstream
and upstream the stenosis looking for other stenosis (if necessary)

v

Presence of abscess and/or fistula

|

No

v

Suspected
v

Search through the
enterotomy for entero-
mesenteric fistula and/or
mesenteric abscess

¥ 3
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Yes
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Is the entire diseased
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segment compromised?

No Yes
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For the remaining P
diseased segment

Jejunoileal stricture < 8/10 cm

minimal part of the
diseased segment

Resection of a

b

Minimal bowel resection

Single or multiple but distant

Heineke-Mikulicz SP

Multiple in close proximity

Ileoileal side-to-side SP

o Ileocaecal valve or o . .
_ ileocolonostomy (<8/10 cm) Widening Ileocolic SP m

s A

T

Jejunoileal stricture > 8/10 cm

Terminal ileum or

ileocolonostomy (>8/10 cm)

4

Ileocolic side-to-side SP

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Gianluca M Sampietro, Massimo Cristaldi, Giovanni Maconi, Fabrizio Parente,
Alessandra Sartani, Sandro Ardizzone, Piergiorgio Danelli, Gabriele Bianchi Porro,
Angelo Maria Taschieri, A prospective, longitudinal study of nonconventional
strictureplasty in Crohn’s disease,Journal of the American College of
Surgeons,Volume 199, Issue 1,2004,



“=* konvencionadlis stricturoplasticak
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stricturoplasticak

e Michelassi

A.M. Taschieri, M. Cristaldi, M. Elli, et al.
Description of new bowel sparing techniques
for long strictures of Crohn’s disease

Am J Surg, 173 (1997), pp. 509-512

www.usn.hu
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esetismertetés

Clostridium fertozéssel szovodott sulyos
acut Colitis Ulcerosa

Dr Ferreira Gabor, Dr Mullner Katalin PhD
S.E. Sebészeti, Transzplantacids és Gasztroenterologiai
Klinika

www.usn.hu




Sulyos acut colitis

Truelove & Witts

Véres széklet 2 6/nap
tachycardia [> 90 min—1]

testh6 > 37.8°C,

anaemia [haemoglobin < 10.5 g/dl]
We > 30 mm/h

CRP > 30 mg/I



Terapia refrakter colitis ulcerosa kezelési
lehetoségei

1./ Szteroid vdlasz — 3-7 nap > dontés!

2./, Ment6 kezelés”
IFX 5 mg/ttkg iv., 1x dozis

Calcineurin inhibitorok:
cyclosporin (CsA) 2-4 mg/ttkg iv.

tacrolimus (Tac)



Bélmento gyogyszeres kezelési lehetoségek
colitis ulcerosaban

Egyéb etioldgia kizarasa:

Clostridium difficile infectio? > per os vancomycin 4x125 mg -250 mg,
,step-wise down”

CMV? > gancyclovir

Egyeb co-infectio?



Cyclosporin vs. IFX

CYSIF vizsgélat - 2010-ben lezdrult vizsgilat

N=111 thiopurine-naiv beteg

Stlyos colitis [Lichtiger score > 10]

S nap iv. szteroid th utin

Iv. CsA 2 mg/kg/nap 8 napig [szérum szint: 150-250 ng/ml|, majd 4 mg/kg/nap per os
Vagy IFX 5 mg/kg 0, 2, 6. héten

1. hét utdn szteroid leépités, ill. AZA bevezetés

85% th. vilasz mindkét csoportban 1 hét utdn.

Colectomia ardny 98. napon CsA: 18% vo. IFX 21% [p = 0.66]

Stlyos mh. ardny nem kiilonbdozik



IFX — fulminans colitisben

Nagy dozisu infliximab ment6 kezelés kérhazban dpolt akut sulyos colitis ulcerosaban
nem javitja a colectomia mentes tulélés aranyat.

Chao CY, Al Khoury A, Aruljothy A, Restellini S, Wyse J, Afif W, Bitton A, Lakatos PL, Bessissow T. High-Dose
Infliximab Rescue Therapy for Hospitalized Acute Severe Ulcerative Colitis Does Not Improve Colectomy-
Free Survival. Dig Dis Sci. 2019 Feb;64(2):518-523.
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2019 oktoberében
Ccpli;cgs Ulcerosa (pancolitis), ITO kezelés anaemia, septicaemia
miaQ

steroid resistentia

infliximab inductios kezelés.

a masodik dozist kovetden sulyos acut felldngolas
cyclosporin bélmentd kezelést terveztink
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Proctocolectomy with J-pouch Reconstruction Stage 1

laparoscopos colectomia

www.usn.hu
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Clostridium difficile infekcid
oralis vancomycin és
parenterdlis metronidazol kezelés 7 napig
meérsékelt klinikai javulas
jelentos CRP esés
Ismételt rectosigmoideoscopia
l.v. cyclosporine
(3 mg/ttkg)
szérum gyogyszerszint ellendrzés
Székletszdm csokkenése
vedolizumab kezelés

EMISSIO a 25. nopon
szovodmeényt nem észleltunk
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Medrol 20mg, Cortiment 9mg, Sandimmun Neorel 150mg, Pantoprazol 40mg, Kaldyum
2x600mg, Xanax 0,omg, Entyvio

C. diff. és széklet bakter negativ

bal alhasi fajdalom, kifejezett nyomasérzéekenység
tenesmus

véres széklet napi 15-20x.

WBC 15 G/, CRP 150 mg/|, Hb 95 g/l

CT
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colectomia laparoscopica
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Proctocolectomy with J-pouch Reconstruction Stage 1

laparoscopos colectomia
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oerioperativ ellatas

thrombosis profilaxis
folyadék és ionpdtlds, CVK
taplalasterapia

TRAFO (80-100 g/\).
fajdalomcsillapitas (EDA)
stomagondozas
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e ileus: reop: adhaesiolysis
e rectum csonk gyulladas
o valadékozads
o székelésiinger
e Entyvio kezelés folytatdsa
e systemads szteroid kezelés
e kombinadlt enterdlis - parenterdlis tapldlas
o szérum fehérje-szint lassan rendez6dott
o oedemait Uritette.
e gyulladdasos paraméterei regredialtak
e transfusiok és parenterdlis vaspdtlds mellett anaemidja rendezddott

Th.

Medrol 16mg - 2 hetente 4 mg-mal csdkkentve
40mg pantoprazol

1200mg Kaldyum

Entyvio p—e—————————————————
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2021 szeptemberében rectum csonk ellenorzes gyulladast
igazolt, szovettan nem tud kulonbséget tenni diverzio /aktiv

colitis kozott...

A beteg a restorativ proctectomiat, pouch kepzest negalja...




Vedolizumab vs adalimumab -
VARSITY head-to head vizsgalat

3b fazisu, kettds vak, randomizalt vizsgalat, 245 centrum

Vedolizumab: 300 mg 1. nap, 2, 6, 14, 22, 30, 38, 46 héten vagy

ADA: 160 mg 1. héten, 80 mg 2.héten, majd 40 mg/2 hét 50. hétig

Ddzis eszkalacio nem megengedett

Els6leges végpont: klinikai remisszié 52. héten (<2 pont Mayo score)

EREDMENYEK: N=769, vedolizumab (n=383), vagy adalimumab (386 6).

52. héten klinikai remisszid: vedolizumab csoport vo. adalimumab csoport (31.3% vs. 22.5%; P = 0.006),
52. héten endoszkdpos javulas 39.7% vs. 27.7%); P<0.001.

52. héten kortikoszteroid-mentes klinikai remisszié 12.6% - vedolizumab csoport, 21.8% ADA

Infekcidk incidencia rataja: 23.4 és 34.6 esemény/100 beteg/év vedolizumab és adalimumab esetében

Mérsékelten sulyos és sulyos colitis ulcerosaban a vedolizumab kezelés superior adalimumab kezeléshez
képest klinikai remisszid, endoszkdpos javulas tekintetében, de szteroidmentes klinikai remisszié tekintetében
nem.

BE Sands et al. N Engl J Med 2019;381:121.



Klinikai valasz alakulasa

Vedolizumab

Adalimumab
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Patients with Clinical Response/

Patients with Available Data
Vedolizumab (N=383) 161/367 233/357 263/356 276/344 278325 262/298 263/293 251/280 233/265
Adalimumab (N=386) 176/374 217/366 232/364 229/342 229/295 222/270 206/245 200/228 193/221

BE Sands et al. N Engl J Med 2019;381:1215-1226.



Hoffmann P, Wehling C,
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Tacrolimus — sulyos akut colitis P
Performance of tacrolimus in
hospitalized patients with

ulcerosa kezelésében

severe ulcerative colitis.
y .. . World J Gastroenterol. 2019
N=22, sulyos akut colitis ulcerosa kezelésében Apr 7;25(13):1603-1617. doi:
10.3748/wjg.v25

Tercier centrum, Heidelberg University Hospital, 2007-2018 k6zo6tti id6szak
lv. vagy oralis tacrolimus kezelés szteroid refrakter esetekben
EREDMENYEK:

A}Italéban iv. (68.2%), tacrolimus kezelés, majd oralis adagolasra tértek at.
Atlagos kezelési id6: 128 + 28.5d ( + SEM)

36.4%-nal észleltek klinikai remissziot a tacrolimus kezelés soran a kezelés valamely id6pontjaban
32%-nal tortént végul a tacrolimus treatment kezelés megkezdését kovetben colectomia.
A mellékhatas profil megfelel6 volt, 2 esetben hagytak abba mh miatt a kezelést.

KOVETKEZTETES:

A tacrolimus kezelés rovid tavu hatasai szteroid-refrakter akut sulyos colitis ulcerosaban kedvezéek. A
mellékhatasok ritkak.

A tacrolimus kezelés akut sulyos colitis ulcerosa kezelésében lehetséges opcid a ciclosporin és anti-TNF kezelés
mellett.



Tacrolimus — AZA switch — mikor?

Japanban végzett vizsgalat tacrolimus indukcid sulyos aktiv, refrakter CU kezelésében /2009-2018/ 21 beteg
kapott > 3 hénapon at tacrolimus kezelést miel6tt thiopurin kezelésre tértek at

Két kezelési csoport:

CS csoport (n = 13) - tacrolimus switch azathioprinra endoscopia utan, ha megerdsitette az endoscopia a
mucosa kép javulasat.

MS csoport (n = 8) — endoscopia nélkil, kotelez6en attértek thiopurinra

EREDMENYEK: Relapsus rata azathioprinra torténd attérés utan 23% és 88% CS és MS csoportokban
(p =0.0075). A CS csoportban nem tortént sebészeti beavatkozas, mig a MS csoportban 50%-nal sebészeti
beavatkozas tortént (p =0.0117).

KOVETKEZTETES: A tacrolimus kezelés felfiiggesztése el6tt érdemes lehet endoscopiat végezni, a mucosa
gyogyulas megerdsitésére.
Matsumoto S, Otake H, Sekine M, Uehara T, Miyatani H, Mashima H. Appropriate

Timing of Discontinuation of Tacrolimus Therapy for Refractory Ulcerative Colitis. Clin
Drug Investig. 2019 Aug;39(8):737-744.



Tacrolimus indukcid utan relapsus mentes betegek aranya nagyobb,
ha fenntarto IM kezelésben részesiilnek a betegek

=== IM group
——  Non-IM group

p<0.01
Log-rank test
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Kaplan-Meier method Kaplan-Meier method

5 5
Time (years) Time (years)

A/ Teljes betegcsoportban a relapsus-mentes betegek aranya tacrolimusra adott valasz nyoman, n=63
B/ Immunomodulator /IM/ kezelésben részesilé és IM nélkili betegcsoport 6sszevetése — szignifikansan jobb relapsus
mentes arany IM kezelésnél (p<0.01, log-rank test)

Nishida Y, Hosomi S, Yamagami H, Sugita N, Itani S, Yukawa T, Otani K, Nagami Y, Tanaka F, Taira K, Kamata N, Kakimoto K,
Tanigawa T, Watanabe T, Fujiwara Y. Azathioprine Is Useful for Maintaining Long-term Remission Induced by Tacrolimus for
the Treatment of Ulcerative Colitis: An Inverse Probability of a Treatment Weighing Analysis. Intern Med. 2019 Aug
15;58(16):2305-2313.



Tofacitinib

Els6, nem szelektiv Janus kinaz gatlo, amelyet torzskonyveztek colitis ulcerosa kezelésében.
Retrospektiv megfigyeléses vizsgalat

Terapia rezisztens IBD-s betegek, dozis: 5 mg vagy 10 mg 2x naponta

EREDMENYEK:

58 beteg, 93%-nal TNF kezelés eredménytelen volt

8. héten 36%-nal klinikai valaszt, 33%-nal klinikai remissziot értek el.

Szteroid-mentes remisszio 8. héten 26% volt

12 esetben alakult ki szisztémas infekcid , altalaban tarsuld szteroid kezelés mellett, f6ként herpes zoster.
KOVETKEZETESEK:

TNF kezelésre rezisztens IBD-s betegekben tofacitinib a betegek 69%-nal klinikai valaszt hozott létre.
1 éves kezelés utan 27%-nal szteroidmentes remisszio figyelheté meg.

Tofacitinib effektiv terapias lehet6ség ebben a kihivasokkal teli betegcsoportban.

Weisshof R, Aharoni Golan M, Sossenheimer PH, El Jurdi K, Ollech JE, Pekow J, Cohen RD, Sakuraba A, Dalal S, Rubin DT. Real-World Experience with Tofacitinib in IBD at a Tertiary Center. Dig Dis
Sci. 2019 Jul;64(7):1945-1951.



Tofacitinib hataskezdet

Hanauer és mtsai
Mikortol kezd6dik a klinikai, mérhet6 hatas?

3. naptol mar kimutathato a tinetek
csokkenése /székletszam, rectalis vérzés
vonatkozdasaban/ colitis ulcerosas
betegekben

Hanauer S, Panaccione R, Danese S, Cheifetz A, Reinisch W, Higgins PDR,
Woodworth DA, Zhang H, Friedman GS, Lawendy N, Quirk D, Nduaka Cl, Su C.
Tofacitinib Induction Therapy Reduces Symptoms Within 3 Days for Patients
With Ulcerative Colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019 Jan;17(1):139-147

©— Tofacitinib 10 mg BID
—{3— Placebo
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Tofacitinib biztonsagossag — FDA
figyelmeztetés

[2-25-2019] The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is alerting the public that a safety clinical trial found an increased risk of blood
clots in the lungs and death when a 10 mg twice daily dose of tofacitinib (Xeljanz, Xeljanz XR) was used in patients with rheumatoid
arthritis (RA).

FDA has not approved this 10 mg twice daily dose for RA; this dose is only approved in the dosing regimen for patients with ulcerative
colitis.

In this ongoing safety trial required by FDA when it approved tofacitinib for RA, the drug manufacturer, Pfizer, is transitioning patients
who were on the high 10 mg twice daily dose to the lower, currently approved dose of 5 mg twice daily. This trial will continue and is
expected to be completed by the end of 2019.

Patients should not stop or change your dose of tofacitinib without first talking to your health care professional, as doing so may worsen
your condition. Patients taking tofacitinib should seek medical attention immediately if you experience symptoms of a blood clot in your
lungs or other unusual symptoms such as:

Sudden shortness of breath or difficulty breathing, chest pain or pain in your back, coughing up blood
Excessive sweating, clammy or bluish colored skin

patients in the trial were required to be at least 50 years old and have at least one cardiovascular risk factor.

During the most recent analysis of the trial, an external data safety monitoring committee found an increased occurrence of blood clots in
the lungs and death in patients treated with tofacitinib 10 mg twice daily compared to patients treated with tofacitinib 5 mg twice daily or
a TNF inhibitor.



Tofacitinib helye a gyakorlatban

Elony Hatrany
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Agrawal M(1), Kim ES(1)(2), Colombel JF(1). J Crohns Colitis. 2020 Feb 1. pii: jjaa017. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjaa017.
JAK inhibitors safety in ulcerative colitis: practical implications.



Bioldgiai szerek hatasmechanizmusa

IBD-ben
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Kis molekulasulyu hatoanyagok
hatasmechanizmusa IBD-ben
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IBD — nem elektiv sebészeti beavatkozasok
mortalitasanak alakulasa a bioldgiai éraban

MODSZEREK: New York allam, retrospektiv, szamitdgépes adatbazisbdl végzett vizsgalat, colectomia és vékonybél resectio Crohn-
betegség ill. CU miatt kérhazi felvételre szoruléknal 2000-2013 k6zott.

EREDMENYEK: 2000-2006 és 2007-2013 kozotti idGszakok 6sszevetésével a nem tervezett kdrhazi felvételek szama CU-ban 50%-kal ill.
CD-nél 41%-kal novekedett.

A felvételeknél a nem elektiv sebészeti beavatkozadsok ardnya nem valtozott (UC=38% vs 38%; CD=45% vs 42%), 6sszesen 15,837
intestinalis resectio adatait elemezték (UC=5,297; CD=10,540).

A nem elektiv sebészeti beavatkozasok mortalitasi rataja novekedett UC-ben (10.2% vs 15%), csokkent CD-nél (3.3% vs 2.2%).

A 30 napon beliili nem elektiv sebészeti bevatkozdasok mortalitdsa UC-ben 82%-kal novekedett (odds ratio: 1.82; confidence interval:
1.19-2.62).

Az egyes intézmények kozotti a mortalitasi adatokban 23x eltérés volt, nagy az intézmények kozotti variabilitas.

KOVETKEZTETES: Bar a nem elektiv sebészeti beavatkozasok ardnya nem valtozott IBD miatt hospitalizalt betegeknél, a 30 NAPON
BELULI mortalitas colitis ulcerosaban az elmult években majdnem megduplazédott, a kezelési lehet&ségekben zajlott kedvezé
valtozasok, ujabb terapias lehetiségek ellenére. A klinikai dontésekben a nagy rizikdju betegcsoportokban a dontési utvonalak,
algoritmusok atgondolasa sziikséges.

Személyes vélemény: team munka, IBD MDT, bioldgiai kezelések felfliggesztésének idozitése, opus idozités, csapat munka a sebész
kollégakkal

Justiniano CF et al. Postoperative Mortality After Nonelective Surgery for Inflammatory Bowel Disease Patients in the Era of Biologics. Ann Surg. 2019 Apr;269(4):686-691. doi:
10.1097/SLA.0000000000002628. PubMed PMID: 29232213.
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