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A perianalis Crohn betegség jelentisége

e Fistulazalo perianalis betegseg a Crohn-betegségben szenvedd betegek
25%-anal fordul el6 a betegseg lefolyasa soran

* A betegek tovabbi 10%-anak egyéb perianalis manifesztacioi vannak
(fissura, caruncula, szdkUlet).

* A perianalis fistulaval jaro Crohn-betegség egy sulyos fenotipus, amely
a luminalis betegség el6tt vagy utan is megjelenhet

Park SH, Aniwan S, Scott Harmsen W, et al. Update on the natural course of fistulizing perianal Crohn's disease in a population-based cohort. Inflamm Bowel Dis. 2019



A perianalis Crohn betegség jelentisége

* Magasabb aranyu korhazi kezeléssel, sebészeti beavatkozasokkal,
immunszuppressziv szukségletekkel és csokkent életmindséggel jar

* A betegek 59%-anal szamoltak be széklet inkontinenciardl, ami
hozzajarul az egészséggel 0sszefliggd negativ életmindséghez

* A kronikus perianalis sipolyok jelenléte rosszindulatd daganatok, akar
laphamsejtes, akar adenokarcinomak kockazatat is hordozzak

* Az orvosi terapiak fejl6dése ellenére a betegek atlagosan kétharmada
szorul perianalis mdtétre, és korulbelll 7%-uk nagy hasi m(tétre

Tsai L, McCurdy JD, Ma C, et al. Epidemiology and natural history of perianal Crohn's disease: A systematic review and meta-analysis of population-based Cohorts. Inflamm
Bowel Dis. 2022
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e Anoderma: a linea dentata és az analis
szegély kozotti lapham, mely hasonlo
a normal bérhoz

* az analis szegélyen kivili lapham a

perianalis bor.



Perianalis elvaltozasok: fissura

e Az analis fissura a vegbelnyilas
nyalkahartyajan talalhato kis
repedés vagy szakadas.

* £z a rendellenesség fajdalmas lehet,
kilonosen székleturitéskor, és
verzest is okozhat.

* Gyakran el6fordul székrekedés,
kemeény szeklet vagy hasmenés
miatt.

 Nem tipusos lokalizacio (6,12h)
felveti Crohn-betegség lehetdségét




e Fajdalmatlan kindvesek az
anusnyilas kérnyekén

* Kronikus obstipatio is lehet a
hattérben




% Perianalis elvaltozasok: fekély

 Hamhiany a perianalis regioban
* Lehet fajdalmas, fajdalmatlan

* BOr és nemi betegségek

e Daganatok

* Abusus

e Crohn betegseg




Perianalis elvaltozasok: fistula, sipoly

e koros 0sszekottetés szervek vagy
testlregek kozott (belsd sipoly),

 folyadek, béltartalom, szeklet aramlik
benne vagy a kulvilaggal koros
Osszekottetes jon létre.




e végbélnyalkahartya alatt talalhato érkoteg

e Szukseges a szabalyos végbélmkodeshez, a
széklet tartasahoz, illetve a megfelel6
szekletlritési mechanizmushoz

e érparnat rogzitd kotbszovet megnyulik, az
érhalozat kitagul, az aranyeres parna lecsuszik, a
végbélcsatornabal el8esik

* Leggyakoribb perianalis betegség

External
Hemorrhoid

Perianal
Vessels

Prolapsing Internal  Internal Hemorrhoid
Hemorrhoid Pectinate Line

https://commons.wikimedia.org



Pilonidal sinus

opening

Midline
skin pits

Fat Tissue

Perianalis elvaltozasok: Sinus pilonidalis

Sinus Tract

A keresztcsont feletti régioban a
szOrszalak mentén sz8rtlsz8gyulladas
alakul ki, mely duzzanattal jar.

* mozgas, Ulés hatasara a sz8rszalak a
bbrbe beslppednek, befordulnak,
majd a bdr alatti retegekben
idegentest-reakciot okoznak.

e kronikus irritacio alakul ki, melynek
talajan akar talyog is képzddhet.

* Hosszu tavon egy allandoan
valadeékozo sipolyjarat, vagy sipoly
jaratrendszer alakul ki.

Hajlamosit a tulsuly, rigid, erds és dus

szOrzet, Ul6 életmod.



» fert6z6 bbrgyogyaszati betegseg: cellulitis

* jellemz6en 6 honapos és 10 éves kor

Perinealis fajdalom ;) "
* A csoportu béta-hemolitikus streptococcus

Fajdalmas
székletiirités  klasszikusan perianalis erythemakeéent
Viszketes jelentkezik, jol korulhatarolhato szélekkel,

Vér a székletben
Gennyes valadek
A szisztémas
tlnetek hianya

fellleti eroziok, vegbélrepedések, excoriaciok és
gennyes valadékozasok is el6fordulhatnak.

e Diagnozis: bakterialis tenyesztés

» Kezelés: oralis antibiotikumok és a helyi
antiszeptikumok kombinacidja a valasztott
kezelés.

Streptococcus dermatitis  Szov8dmények: poststreptococcalis betegségek.




% Perianalis elvaltozasok: analis prolapsus

Obstipatio
Cystas fibrosis

Kotbszoveti betegségek







Perianalis Crohn betegség




Fistula - Epidemioldgia

e A perianalis fisztulizalo betegseg a betegek kdrulbelll 5-40 szazalékat
érinti Crohn-betegseguk lefolyasa soran

» Kockazati tényezdk — A betegség sulyossaga, idotartama és a distalis
vastagbéelbetegseég jelenléte a perianalis sipoly nagyobb gyakorisagaval
jar.

* A perianalis réegio érintettsége gyakrabban fordul eld

vastagbéelbetegségben szenvedd betegeknél, mint a vékonybélre
korlatozodo betegekneél (3x kockazat)

e A perianalis fistula a Crohn-betegség kezdeti megnyilvanulasa a
betegek korulbelul 10 szazalékanal, azonban a legtobb betegnél egy
éven belll tovabbi tinetek (pl. hasmenés, hasi fajdalom) jelentkeznek

Kotze PG, Shen B, Lightner A, Yamamoto T, Spinelli A, Ghosh S, Panaccione R. Modern management of perianal fistulas in Crohn's disease: future directions. Gut.
2018 Jun;67(6):1181-1194. doi: 10.1136/qutjnl-2017-314918. Epub 2018 Jan 13.
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164 Crohn beteg — 28 fistulazo beteg 893 Crohn beteg — 97 fistulazé beteg
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Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a fisztulakat a szomszédos
szervbe vagy b6érbe behatold talyog és/vagy gyulladas okozza.

* a sipoly kezdetben talyogként jelenhet meg, amely spontan kitritéskor
fistulava.

* A nyilasok leggyakrabban a perianalis bort éerintik, de kiterjedhetnek
mas helyekre is (pl. [agyék, htvely, holyag).

A Crohn-betegsegben nem szenvedd betegeknél kialakuld anorektalis sipoly
leggyakrabban egy fert6zott analis kripta mirigybdl szarmazik.




Kockazati tényezSk

* A vastagbélbetegseg, kilondsen a végbé
érintettsége

* a diagnozis felallitasakor fiatalabb kor

e 3 férfi nem

* 3 CD betegseg hosszabb id6tartama \

e 3z extraintestinalis manifesztaciok
e A kortikoszteroidok alkalmazasa o RISK o

Bruckner A, Werkstetter KJ, de Laffolie J, et al. Incidence and risk factors for perianal disease in pediatric Crohn disease patients followed in CEDATA-GPGE registry. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2018



Tunetek

A tlinetek

e Fajdalom, érzékenyseg a perineumon

 Perianalis valadekozas (amely lehet gennyes vagy veres)
e végbélfajdalom

e végbelverzes

* sUrgds szekletlrités

e szekletUritési nehézség vagy tenezmus

* 3ltalanos tunetekkel is jelentkezhetnek, mint példaul
hidegrazas vagy rossz kbzerzet

az,




Akut megjeleneés

A talyoghoz tarsulo esetekben
e végbélfajdalom

e perianalis érzékenyseg

e duzzanat

* |az

e Egy vagy tobb bdrnyilasbol

gennyes valadek jelentkezhet.

) Megjelenes: akut vagy nem akut

Nem akut megjelenés
Talyog nélkuli sipolyban

e kulsé nyilasokon keresztili nem
gennyes perianalis valadékozas

* nem akut rektalis diszkomfort

A hugyholyagot érintd sipolyok

* Pneumaturiaval, székleturitéssel
A hlUvelybe nyilo fistula

* rossz szagu hivelyvaladék




Fizikalis vizsgalat Rectalis fizikalis vizsgalat

Periandlis bSr és véghélnyilas * a perianalis b&r tapintasa (feltleti talyog)

szemrevetelezese e A perianalis erythema és a tapinthato, gyakran

e sipolynyils fluktualo terime felszines perianalis talyogra utal.

 RDV lehetbleg helyi érzéstelenitd kenbanyaggal

° .o 77 , , . . V4 /7 .
kills6 nodus (pl. 2 szazalékos lidokain zselé) végezzik, ha a

e analis fissura vegbélfajdalom jelentkezd tlnet.
Gattajat is tekintsiik meg! * Ha a rektalis digitalis vizsgalat diszkomfort miatt

nem végezhetd el, radiologiai képalkotas (pl.
kismedencei magneses rezonancia képalkotas)
szukseéges a talyog kizarasa érdekében.




Klasszifikacio

PARKS-féle klasszifikacio:

Superficialis

1. tipus Intersphinctericus

2. tipus Transsphinctericus
3. tipus Suprasphinctericus
4. tipus extrasphinctericus

Levator ani
muscle

Puborectalis
muscle

Internal anal
sphincter

External anal
sphincter

i . i | ' ~'..'\" ok \ -
x k Superficial - & ,
fistula — hiackest
Extrasphincteric Transsphincteric er:i;:::a b Suprasphincteric Suﬁperf'idal
fistula fistula fistula stula
(Parks type 4)  (Parks type 2) (Parkstype 1) (parks type 3) Transsphincteric

Uptodate.com



Fistula klasszifikacio

Alacsony, az analis csatornara
korlatozodik

egyetlen kilsé nyilassal
talyog vagy szdkulet nelkdl
|de tartozik a feliiletes sipoly és az * Magas sipoly, az izomretegeken vagy

intersphincterikus sipoly (Parks 1. ) azok felett halad at (pl.
suprasphinctericus sipoly)

* egyetlen vagy tébb klls6 nyilassal,
talyoggal vagy anelkdl

* Ha asipoly behatol egy szomszédos
szervbe, (pl. a bélbe vagy a
holyagba), akkor szintén
0sszetettnek tekinthetd.




Anamnézis Fizikalis vizsgalat

bérnyilas, altaldban perianalis drendazs
mellett végbélfajdalommal vagy anélkdl.

Képalkoto vizsgalatok

Kismedence CT/MR
Perinedlis UH
Rectalis UH

Endoscopia

Nyalkahartya megitélése
Esetleges fistulanyilas.




Képalkotd vizsgalatok

* Az egyszer( sipolyok
diagnosztizalasahoz képalkoto
vizsgalatok altalaban nem
szuksegesek

 Osszetett sipoly esetén

* hasznosak a talyog kizarasara

* a sipoly traktusanak a zardizom-
komplexushoz viszonyitott
meghatarozasara,

* az egyszer( és dsszetett sipolyok
kezelésenek megtervezesére

» Képalkoto vizsgalatok:
* Kismedencei CT

* kismedencei magneses rezonancia
képalkotas [MRI]

 rektalis endoszkopos ultrahang
[EUS]

e Rectosigmoidoszkopia
* altatasban végzett vizsgalat




Milyen médszert hasznaljunk?

Modalitas

Pontossag

Hasznossag

limitaciok

Kismedence MR

87% (69-96%)

Kezdeti értékelés

Rovid szakaszok

Kbvetés hianyozhatnak
Rectal EUS 91% (75-98%) | Kezdeti értékelés Vizsgald fliggb
Kbvetés Suprasphictericus fistulak
nem lathatdl
Vizsgalat 91% (75-98%) | Kezdeti értékelés A gyulladas, hegesedés

altatasban

Drainage, seton behelyezés

limitald lehet

2 fajta modalitas egylttesen kozel 100% specificitasu

Official journal of the American College of Gastroenterology | ACG118(8):1323-1331, August 2023.




Kivizsgalas talyog gyanuja esetén

e akutan talyogra utalo klinikai tinetek jelentkeznek (pl. laz, tartos
perianalis fajdalom, gennyes valadékozas tapinthato rezisztencia):

» colorectalis sebész: attekintés anesztézidban, talyog drendzs és/vagy seton
elhelyezéssel, ha sztkseges.

e Akut esetben intravénas kontrasztos kismedencei CT/MR




) Talyog tlneteit nem mutato betegek

* Kismedence MRI (vagy rektalis endoszképos ultrahang) — A perianalis
sipoly ertékelésere szolgalo képalkoto vizsgalatok levegdt vagy
kontrasztanyagot mutatnak a sipolyban, és segitenek meghatarozni a
sipoly elhelyezkedesét

e Endoscopia - latjuk a bél nyalkahartyat, esetleg a sipoly belsd nyilasat
(anoscop is hasznos lehet)

e Altatasban vegzett vizsgalat —drenazs, megszondazza a sipolyt, setont
helyez el.




Terapia

* Els6dleges cél a fistula zarasa

* Egyes komplex perianalis sipolyokban szenvedd
betegeknél a terapia elérhetd célja a tineti javulas (pl.
kevesebb végbélfajdalom, csokkent hozam) és jobb

életmind&ség a sipoly teljes gyogyulasa és zarodasa

nélkdl




Kezelés: multidiszciplinalis megkdzelités

* A perianalis sipolyban szenvedd betegek szamara nincs egyetlen
preferalt kezelési stratégia

* fUgg a beteg tuneteinek sulyossagatol
* a fisztulak anatomiai dsszetettsegetdl
* A Crohn-betegseg aktivitasatol

* 3 paciens preferenciaitol

egbel aktiv gyulladasa rontja a sipolyok gyogyulasat, a kezeléest a
nyalkahartya gyogyitasara, valamint a klinikai, endoszkopos és szovettani
emisszio eléréséere optimalizaljuk







Antibiotikum

* Az antibiotikumok, kGlédndsen a ciprofloxacin és a metronidazol kezelesének
fo pillérei.

e Az utankdvetéses vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy a legtobb fisztula
az antibiotikum-terapia abbahagyasa utan kiujul

* Az antibiotikum-monoterapia megfeleld lehet az egyszer( fisztulak kezdeti
kezelésére, de a komplex fisztulak altalaban agresszivabb kezelést
igenyelnek.

e Az antibiotikumok adjuvans terapiaként tortend alkalmazasa hatékonynak
bizonyult immunmodulatorokkal vagy biologiai szerekkel kombinalva.

 AB+AZA, AB+ IFX kombinacioban hatékonyabb




) Thiopurinok

e Az azatioprint és a 6-merkaptopurint (6-MP) altalanosan hasznaljak a
CD-PAF kezelésére

* 3z azatioprin vagy 6-MP javitotta a sipoly tineteit és a gyogyulast a
placebohoz képest (esélyhanyados, 4,44 [Cl, 2,20-12,60) ])

« Ugy tlinik, hogy a tiopurinok szerény hatdst fejtenek ki a fisztula
valaszreakciora, alacsony a sipoly zarodasi arany, €s magas a kiujulas
aranya a gyogyszer abbahagyasa utan.

e Ezek a legjobban alkalmazhatok adjuvans terapiakéent anti-TNF
agensekkel.




Methotrexate

e CD-PAF kezelésében valo alkalmazasa — nincs evidencia

* 16 eset, akiket 12 héten keresztil hetente 25 mg intramuszkularis
metotrexattal kezeltek, a betegek 25%-anal (4/16) a fisztula teljes
bezaroddasardl szamoltak be, és tovabbi 31%-uk (5/16) részleges valaszt adott.
A legtobb betegnél recidiva, amikor az adagot csokkentették vagy oralisra

valtoztattak.

Mahadevan U, Marion JF, Present DH. Fistula response to methotrexate in Crohn's disease: A case series. Aliment Pharmacol Ther. 2003;18(10):1003-8.



Cyclosporin, tacrolimus

e Kevés adat all rendelkezésre

e 42 perianalis fistulaval él6 Crohn-betegséghben szenvedd beteg RCT: 10
héten at 0,2 mg/ttkg/nap takrolimusz-kezelés - szignifikdnsan
magasabb volt a fisztula javulasa, mint a placebonal (45% vs 9%)

* A topikalis takrolimusz ken&csot (napi kétszer 1 g-os dozisban)
perianalis Crohn-betegsegben szenvedd betegeken: hatasos volt a
perianalis fekélyek, de nem a perianalis sipoly esetén

Parian, Alyssa M. MD%"; Obi, Megan MD?"; Fleshner, Phillip MD3; Schwartz, David A. MD*. Management of Perianal Crohn's Disease. The American Journal of Gastroenterology
118(8):p 1323-1331, August 2023.



) TNF-alfa: Infliximab

* A Present és munkatarsai (1999), az IFX CD-PAF-ra
gyakorolt hatasossagat értékeld kezdeti vizsgalat: az IFX-bal kezelt
betegek tébbsege, 68%-a legalabb 50%-kal csdkkent a sipoly
valadékozasaban, szemben a placeboval kezelt betegek 26%-aval.

 ACCENT-II : Sands és munkatarsai megerdsitették, hogy az IFX
fenntartasa hatékony volt a remisszio es a valasz fenntartasaban

* magasabb infliximab szérumszintek kedvez8ek, az infliximab elleni
antitestek jelenléte karos

* MRI vizsgalat: az infliximab nagyon sikeres volt a sipolyt kortlvevd

gyulladas kezelésében; azonban a jarat a legtobb betegnél nyitva
maradt




) TNF-alfa: adalinumab

e 3z adalimumab és a placebo kézott a sipoly zarodasaban mind a 26.
héeten (30% vs 13%, P = 0,043), mind az 56. heten ( 33% vs 13%, P =
0,016) szignifikans kulénbseég van

* Tovabbi 1 éves kdvetés: az 56. heten gyogyult fisztulaju betegeknél
90%-ban gyogyulast tartottak fenn

* A vizsgalatok 0sszefuggeést talaltak az adalimumab magasabb
szerumszintje es sipolykimenetek javulasa kdzott, kovetkezetesen
magasabb aranyu sipolyzarodast mutatva




* Az ustekinumab egy interleukin-12/23 antagonista
* szignifikansan magasabb aranyu fisztula gyogyulas és valaszreakcio.

* A 22. héten az usztekinumabbal kezelt csoportban a fisztula 47%-a
gyogyult, szemben a placebo-csoport 30%-aval (P =0,33)

* A 44. héten az usztekinumabbal kezelt betegek 80%-anal, mig a
placeboval kezelt betegek 46%-anal jelentettek fisztula-valaszt (P = 64)
A legtobb betegnek legalabb 1 masik biologiai terapiaja sikertelen volt,
ami valoszinlleg az alacsonyabb valaszaranyt magyarazza.

Feagan BG, Sandborn WJ, Gasink C, et al. Ustekinumab as induction and maintenance therapy for Crohn's disease. New Engl ) Med. 2016;375(20):1946-60.



)\ Vedolizumab

* A vedolizumab, egy bélszelektiv antiintegrin terapia, kozepesen sulyos
vagy sulyos Crohn-betegség kezelésére engedélyezett, bar a CD-PAF-
ban valo hatékonysagarol korlatozottak az adatok.

« GEMINI Il vizsgalat: a sipolyok nagyobb aranyban zarodnak a
vedolizumabbal kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelt betegeknél
(30,8% vs 11,1)

 ENTERPRISE vizsgalat: a vedolizumabbal kezelt betegek tobbseége,
53,6%-a érte el > 50%-0s csokkenést a sipoly valadékozasaban, és
42,9%-uk érte el a sipolyzarodast a 30. héten




Hiperbar oxigénterapia

A kezelés soran 100%-o0s oxigent lelegeznek be normalnal magasabb
legkdri nyomason.

* gyulladascsokkentd hatassal
* 3 novekedési faktorok fokozodasaval
e 3z Ossejt-mobilizacioval hoztak 6sszeflUggésbe

Vizsgalt: 118 beteg, 75%-o0s klinikai valaszaranyt (95% Cl, 66%—83%) és
55% (95% Cl, 44%—65%), klinikai remisszios aranyt talalt.




Mesenchymalis 8ssejt transzplantacié

* Az MSC-k a kdtbszovet nem-hematopoetikus multipotens
sejtprekurzorai, immunmodulalo hatassal, és altalaban autolog vagy
allogen zsirszdvetbdl és csontvel6bdl izolaljak dket

e Els6 alkalmazas: Garcia-Olmo autolog zsirbol szarmazo MSC-t
injektaltak a fistula nyilasa koré

* ADMIRE-CD: 51%-0s hosszu tavu sipolyzarodasi aranyt mutatott ki,
szemben a kontrollcsoport 36%-aval az allogén zsirbol szarmazé MSC
kezelést kdvetden

» Osszességében a vizsgdlatok nem igazoltak jelent8s nemkivanatos
esemenyeket




anamnézis, fizikalis vizsgalat

1.
2. Endoszkdpia: luminalis aktivitds
3. Képalkotd: MR, EUS) my
4. Altatdsos vizsgdlat
h 4
Egyszer( sipoly Koplex fistula
ekoy rectalis gyulladas rectalis gyulladassal
. nélkal
| ‘
/ o o \ /Gyégyszeres és sebészi kezelés terapia: \
Gyogyszere.s terapia: 1. Nem vago seton behelyezés
1. AB + thiopurine+ anti-TNF 2. AB+anti TNF + Thiopurine
I' Gysgyszeres terdpia: 2. Anti-TNF monitorizalas (IFX>10, ada >9 3. Anti-TNF monitorizalas \
? 1. AB+ thiopurine ug/mi 4. Képalkotd kontroll
i 2. Anti-TNF 3. EUS/MR vizsgalat kontroll
l I 1 |
' ! ! ‘
Hatdstalansag B ] [ T Hatdsossag ] [ Hatéstalansag ' ] " Hatasossag ] [T Hatéstalansag ] ( Hatdsossdag &
\
h e ~ o s
Sebészi kezelés: Thiopurin . Lsd. Komplex fistula Anti-TNF+ thiopurine 1. Gyogyszerszint optimalizalas L Set‘?” eltayolltasa
1. Fistulotomia, folytatdsa +/- anti- 2. 1L-12/23 vagy IL23 inhibitor 2. 'Ant|—"I'NF es
flap TNF . bevezetés, anti-integrinek, thlopurm,e
2. Ossejt terapia study-k alkalmazasa
3. Ossejt terapia
4. Diverzid +/.

Official journal of the American College of Gastroenterology | ACG118(8):1323-1331, August 2023 proctocolectomia
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Elmaradt sulyfel6dés és serdiilés

7

" ”’/// i




15 éves Crohn-beteg leany

® Biluminalis tehermentesitd ¢ _
. Total colectomia
ileostoma
* fennallo gyulladasos aktivitas
- Gyogyszeres kezelésre refracter miatt
perianalis talyog rendszer miatt * lleoanalis rekonstrukcié tervezett

.0-0-0-0

Abdominoperianalis

Diagnozis i

 Extraintestinalis tinet - IFX mellett resectio

* M. Crohn Al, L2p, B3

* Fistulak  miatt  Seton
behelyezés

* |FX kezelés

* Residualis rectum csonk
fenntarto perianalis
® gyulladas miatt




.Perianalis betegség kiinduldpont, 2.APR intraoperativ képe, 3. Sebdehiscencia VAC elbtt




13 hét vakumkezelés utan




e Perianalis tuneteket keresni kell

* Jelent8s eletmin&ségbeli romlast
okoz

* Vizsgaljunk altatasban!
e Multidiszciplinalis megkozelitées
e Sebészet
e Radiologia *
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