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Cseh Aron

Veres szeklet, IBD

Semmelweis Egyetem, |. sz. Gyermekklinika
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Gasztrointesztinalis vérzés

« Csoportjal
* Fels6 Gl - meléna: nyel6csd, gyomor, patkobél
« Also Gl - hematokézia: vékony- és vastagbelekbdl
« Okal
* Minden életkor: infekcio
« Csecsemokor: allergias kolitisz
« Kisdedkor: obstipacio/fisszura és polip
* Iskolaskortol: IBD
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Lenyelt anyai vér
Fisszuarak

Nekrotizalo enterokolitisz
(NEC)

Malrotacio és volvulus
Hirschsprung kor és
enterokolitisz
Koagulopatia

Fels6é Gl vérzés gyors
passzazzsal

Vaszkularis malformacio
Gyomor vagy
nyombélfekély
Bélkett6zet

1hé-2év

Analis fissziara (szilard
és tej bevezetésénél)
Invaginacié

Infekcio

Meckel divertikulum

Tej vagy széja allergia
indukalta allergias
kolitisz

Limfonodularis hiperplazia
(etelallergia?)
Bélkettézet
Koagulopatia

Analis fisszara
(szobatisztasag)
Invaginacié

Meckel divertikulum
Infekcié (Salmonella,
Shigella, Yersinia,
Campylobacter, E. Coli,
Clostridium diff., CMV)
Hemolitikus urémias
szindroma (HUS)
Henoch-Schénlein purpura
(HSP, IgA vaszkulitisz)
Juvenilis polipok

Analis fisszira (iskolaba
menetel)
Henoch-Schonlein purpura
(HSP)

Meckel divertikulum
Infekcid

Juvenilis polipok
Aranyerek

Gyulladasos

bélbetegség (IBD)
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Ami nem az

Etelek (cékla, &fonya, zselatin, szinezék, édesgydkér,
puncs, piros cukorka, spenot, gorogdinnye, paradicsom)
Gyogyszerek (bizmut, vas, rifampin)

Mas eredetl vérzés (episztaxis, hemoptizis, menzesz,
gingivitisz, tonzillektomia)

Egyeb (anyai rhagad,
Munchausen szindroma)
Alnegativ: C-vitamin, kontaminalt

VEKOMYBET SZNCma WHEN YOU THINK YOU ARE
DYING OF INTERNAL BLEEDING,
PLEASE REMEMBER THAT YOU

ATE BEETROOT YESTERDAY
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Invaginacio, intusszuszcepcio

2 ho — 2 év kozott, periodikus gorcsos hasi fajdalom,
esetleg veres széklet

Gasztroenteritisszel 0sszekeverhetd, kivalto ok lehet
Rontgen es ultrahang dont6, kokarda jel
Dezinvaginacio lehetseges, de vezérpont!
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Malrotacio, volvulus

Ujszuléttben epés vagy nem epés hanyas, feszes has,
veres szeklet

50%-ban az elso élethonapban jelentkezik, ritkan kesobb
epizodikus ronamokban hanyas és hasi fajdalommal

Gyors diagnosztika orveny-jel, fels6 passzazs vagy
Irrigoszkopia
MUtet devolvacio, rezekcio?
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Gasztroenteritisz

« Tobbnyire virusos, Noro- €s Rotavirus
« 6-18 honap, evi 1,3 millic halaleset <5 eves kor
« Terapia célja a folyadek- és ionpatlas

ORF (AAP, ESPGAN, WHO)
Zink (<5 év, WHO)

Probiotikum (Lactobacillus
rhamnosus GG es Saccharomyces
boulardii

Vakcinacio (RotaTeq)

Antibiotikum (metronidazol — Clostridium
Giardia, tetraciklin €s doxiciklin — kolera)

Diéta nem szukseges (lakt6z?)
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Obstipacio

« 2 ev felett a leggyakoribb akut hasi beutalas ok

« Heti 3 székletnél kevesebb (de anyatejes!), enkoprezis,
tenezmus,

* Fizikalisan RDV elengedhetetlen, szigmataji szkibalak, O
vagy 12 oranal skintag esetleg fissura

« Dieta, hashajtas, ritkan beontes
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Meckel divertikulum

2 honapos kor felett fitkban gyakran fajdalommentes
veéres széklet

Invaginacioéval egyutt, 60-100 cm-re az ileocoecalis
billentyttol

Diagnodzis szcintigrafiaval (60%-0s szenzitivitas)
Sebészeti terapia
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%2/ Hemolitikus urémias szindréma

* Anémia, thrombocitopénia, akut veseelégtelenség

« Véres hasmenés €s colon érintettség Shiga-toxin
termel6 E. Coli (EHEC), Shigella miatt (pneumococcus!)

« Diagnozis laborok, fragmentocyta, komplement
« Terapia dializis, ferezis, esetleg plazma, szteroid
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Schonlein-Henoch purpura

e 5 éves kor utan, gyakran virusinfekcio
kovetkezmenyekent

* Purpurak elGszor a farpofakon, majd labon, izuleteken
« Hasi fajdalom, invaginacioval, veres szeklettel
« Kezelés veres szeklet vagy vizelet esetén szteroid?




@ N 'SEMMELWEIS EGYETEM, |. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST
=z ‘ M &

Allergias kolitisz

« (CsecsemoOkori véres széklet: fisszura, infekcid kizarasa
utan, megfeleld K-vitamin profilaxis

« (CsecsemoOkori véres hanyas: altalaban anyai
rhagadoktol

 Hematokézia csecsemokorban 64%-ban anyatejes
taplalasnal allergias kolitisz, anyai allergénekre

« Anyai tejmentes diéta, (6-étel:
tej, tojas, szodja, olajos magvak,
gabona, hal), esetleg
elementaris tapszer (Neocate)
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2 Tejallergia

« (Csecsemokori allergiak 40%-a ételallergia

» Tejallergia leggyakoribb ételallegia, 90%-ban, a 4 év
alatti gyermekek 2%-a erintett
« Széles tuneti skala
« |gE-medialt: anafilaxia, urtikaria, angiodéma,
Kiutések és hasmenes
« vegyes: eozinofil enteropatia, atopias dermatitisz,
asztma
 nem-IgE medialt: enteropatia, GOR,
kolika, obstipacio, Heiner sy (pulmonaris
hemosziderozis)
* Diagnozis: kettOs vak proba vagy terheles
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IBD
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S IBD oka, térténete

« Torténete

1904 Lesniowski, 1932 Crohn: terminalis ileitisz
 Elméletek

« Hltesi lanc (Yersinia, Listeria)

* Infekcio (Mycobacterium rizikd, H. pylori véd)

 Antibiotikum (1 éves kor elotti
atb adas riziko)

« Kornyezet (UC: dohanyas és
appendectomia ved)
* Genetika (160 gen, generaciok)




Incidence rare per 100,000 person-years
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IBD gyakorisaga

« Evente kb. 7%-al n6 az incidencia, rizikofaktor a
csecsemokori antibiotikum adasa, dohanyzas, anyatejes
taplalas hianya, csaladban el6fordulo IBD

CD A 0.003
e

IBDU
IBD

1141

0.002 +

0.0017

Proportion of Subjects With IBD

B\@ZA s

I 1 ] 1 1

0 5 10 15 20
1960-1979 1980-1989 1990-1999 2000-2009  2010-2014 Age (years)
Time period

0.000

Unexposed Exposed

Hammer, JCC, 2016 - Kronman, Pediatrics, 2012
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IBD rizikéja

 Pozitiv csaladi anamnézis esetén fokozott kockazat,
szuld esetén 4-8-szoros riziko, az osszes IBD-s kb.
10%-ban van érintett csaladtag, 20 ev alatt gyakoribb

General populatio nI

Third-degree re{aliwasl

Second-degree relatives I

=2 Second-degree relativ es|

First-degree relativesl

2 2 First-degree relativasl

Twins

\

m UC
mCD

0

s 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Santos, Ann Gastroent, 2018
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-/ IBD megjelenése

» Osszes IBD-s 25%-a gyermekkorban betegszik meg,
5%-a 5 év alatt, életunk soran es gyermekkorban is ket
csucsa van
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Age at diagnosis (yr)

Choi, Intest Res, 2015 - Schwarz, WJGN, 2017
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IBD lefolyasa

« Remissziok es relapszusok, idovel sulyosbodé
nyalkahartya karosodassal (Lémann pontszam)

Digestive damage

A
Stricture
Surgery
v
Fistula/abscess
Stricture
>

Disease Diagnosis Early

anset disease

Pre-clinical

Clinical

{d¥D "S130D vad)
Aanae Lojewweyu)

Baumgart, Lancet, 2012
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Gyermekkori sajatossagok

IBD incidenciaja 7,5/100.000 lakos (HUPIR)
Gyermekkorban Crohn (CD) 2x gyakoribb

Crohn szegmentalis, melyebb gyulladas, granuloma 30%
Kolitisz ulceréza (UC) gyermekben foleg extenziv

Morbus Crohn Colitis ulcerosa
aufsteigend im Dickdarm
lmke Flexur
Spelserdhre J
Magen
2Zwolffingerdarm

und Ddnndarm
Dickdarm
e
Dickdarm ‘
Enddsrmerkrankung ™~
:ﬂwnc mit Fissuren® istein/ Mastdarm

Absresson

Muller et al., JPGN, 2013
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Y Novekedési elmaradas
« (Gyakoribb az extraintesztinalis tunet

 Novekedesi elmaradas, pubertas késese

« Terapia szinten befolyasolja a novekedest
25

20

154

Cumulative incidence of growth failure, %

10
Years after diagnosis Baldassano, 1BD, 2008
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« Anamneézis kérdései
« Crohn: fogyas, hasi fajdalom, etvagytalansag
« Kolitisz ulceroza: veres szeklet, tenezmus
 EIM: szem-bor-izuleti panaszok
* Fizikalis vizsgalat
« Suly, és magassag
* Has tapintasa
* Perianalisan es RDV is
« Széklettenyésztés
e Crohn: Yersinia, TBC
« UC: Shigella, Salmonella, Campylo., EHEC, Clostr.
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R4 IBD vizsgalatok II.

* Rutin labor
« Crohn: Alb, ASCA
» Kolitisz ulceréza: ANCA
 Mindkett6: CRP, Thr, Fe
+ Képalkoté
 Hasi ultrahang: 60% beélfalvastagodas
MR enterografia: vékonybelek erintettsege
 Endoszkopia
e Crohn: granuloma
* Also: elOkészitessel
* Felso: kotelezo
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2/ Crohn aktivitas index (PCDAI)

. Hasfajas — Székletszam és vérzés — Altalanos allapot
« Hematokrit — CRP — Albumin

« Sulygyarapodas — Hosszgyarapodas

 Has tapintasa — Perirektalis elvaltozas

« Extraintesztinalis manifesztacio

A gyermekkori Crohn-betegség tiinetei és eloforduldasi gyakorisdaguk

e 0-10 remisszio .

. 11-30 mérsékelt v ‘ ‘ ‘
. 31-100 stilyos . .l Il .l

Fijdalom széklet lezidk

o Minimum eldfordulas  » Maximum eléfordulas
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%2/ Kolitisz ulceréza aktivitas (PUCAI)

« Hasfajas

o Székletszam

« Szeéklet konzisztencia
* Rektalis verzes

. Ejszakai székletiirités
- Altalanos éllapot

Ulcerative Colitis

-
loss of  crypt
haustra  distortion

e 0-10 remisszio
e 11-30 mérsekelt
e 31-85 sulyos
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2 Crohn betegség lokalizacio

« Eletkor
 Ala <10ev
e Alb 10-17 év
e A2 17-40 év

« Viselkedés
* B1 gyulladas
« B2 strikturalo
» B3 penetralo

« A3 >40év | |
+ Lokalizacié * P perianalis
e L1TI Novekedés G0/1
A gyermekkori Crohn-betegség eldforduldsa a bélrendszerben
L2 kolon —
« L3 Tl+kolon I e
* L4a Treitz prox. umtradnedend g
* L4b Treitz diszt. Sl megois (0

B A bélszakasz érintettségének gyakorisiga
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s Kolitisz ulceréza lokalizacio

» Lokalizacio
« E1 proctitis
« E2 bal oldali
(flexura lienalistol dist.)

« E3 extenziv
(flexura hepaticatol dist.)

* E4 pancolitis
» Sulyossag
» SO soha
« Sligen
(PUCAI >65) distal colitis pancolitis

proctitis proctosigmoiditis
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S Step-up és top-down terapia

« 3 év relapszus mentesseg 15% vs. 35,5%

szteroid kombinacio
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IBD és enteralis taplalas

« Anyate] CD 33%, UC 23%-al elofordulasat csokkents
* Indukciés terapia exkluziv enteralis taplalassal

« Szteroidhoz hasonlo effektivitas 6 hét alatt

* Vékonybel érintettseg eseten hatasos

» Biologiai terapiahoz mérhet6 hatas
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rohn betegseg kizarasos diéta (CDED)
Dietary Therapy: Crohn’s Disease Exclusion Diet + Partial Enteral Nutrition
vs. Exclusive Enteral Nutrition

EEN -, | CDED+PEN | o2
Animal Fat
Wheat
Dairy
Read Meat
Emuisifiers
Maltodextrin
Westam Diet Carrageenan
= Add
A TG =
A v A > _ 2 , 14 Vegetabies
El J Crohn s Dnsease Exclusuon Duet+ PEN vs EEN
Primary endpoint: COED+PEN is better tolerated than EEN
Secondary endpoints:
Habitual Diet Triggering Crohn's Disease Both CDED+PEN and EEN are effective to achieve remission at week 6
Increased Proteobacteria Dysbiosis, Intestinal permeability, CDED+PEN is superior to sustain remission and reduce inflammation at week 12
Inflammation, CDED+PEN: associated with reduction in Proteobacteria and Intestinal

1 Carrot (shavings)

Fresh Spinach (side portion)

1 Apple (peeled—if no tight stricture)
2 Bananas

1 Avocado

Few Strawberries

Slice Melon

Fresh Chicken Breast, Fresh Fish—unlimited

Fresh Unprocessed Beef Steak (lean meat such as sirloin)—once a week
White Rice

Rice Noodles

2 fresh Potatoes (Peeled), frozen potatoes not allowed, not to be
consumed at same meal

2 Eggs

2 Tomatoes

2 Cucumbers (peeled)
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7 Irritabilis bél szindréma

* Irritabilis bél szindroma (IBS): hasi fajdalom es
székletvaltozas, enteritisz vagy obstipacio utan

« FODMAP dieta csokkenti a puffadast

* F =fermentalhato

« O = oligoszacharidok

* D = diszacharidok

M = monoszacharidok

« A=¢és — P = poliolok
* Probiotikum terapia

« SCM-III (L. acidophilus, L. helveticus, és
Bifidobacterium sp.)
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7 Extraintesztinalis tiinetek |.

« Eritéma noddzum: szubkutan zsirszovet f6leg
autoimmun eredetl gyulladasa, 50%-ban ismeretlen
okbol, de terhesseg, leukemia, fert6zesek

* Pioderma gangrendézum: Fekélyes gyulladas, neutrofil
infiltracio a meélyebb rétegekben, 50%-ban szisztémas,
tipusosan a labszaron, atipusosan kez, fej, stb.
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Extraintesztinalis tiinetek II.

* Metasztatikus Crohn: Ritka, granulomatozus tunet
(Langerhans sejt, hisztiocita, limfocita, plazma sejt)

« Episzkleritisz: IBD 10%-ban van felnottkorban
szemtunet, uveitisz, keratopatia, szaraz szem, ritkan
retina es latoideg erintettseg, episzklera ereinek
fajdalmas gyulladasa
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Infliximab (Remicade, Inflectra)

Szolubilis TNF-alfa kiméra, monoklonalis IgG1 antitest
5 mg/ttkg inf. 0, 2, 6. héten indukcioban, majd 8 hetente
REACH vizsgalat: 10. héten 84%-ban klinikai valasz
100 mg-os ampulla, 107.795 — 153.549 Ft/amp

m il

Remicade™ ,
Infliximab r i
RECOVBINANT

. ¥
Powder for Concastrate ol -g
T Solret o tatracn ° o
T be st Iy frevurgton sy f : et
" Remicade” -
‘fimab Z
AT
' S b —
2y I e v

-] Schering-Plough |

R—
Tvial
Ensima [ Remsima fITET]
i powderfor concentrate for
5 solution for infusion
'Jlmb i
’ Infliximab
oot For intravenous
e Rk s after
reconstitution g
and dilution ) x < usealter
& P attion and dition.
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& Adalimumab (Humira)

Szolubilis TNF-alfa teljesen humanizalt IgG1 antitest

2 hetente, indukcio dupla doézis, 20 mg < 40 kg < 40 mg

RESEAT vizsgalat: 10. héten 82%-ban klinikai valasz
0,8 ml-s el6retoltott fecskendbkben/pen, 275.090 Ft/2 db

N HUMIRA 40mg
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Egyéb TNF-gatlok

Etanercept (Enbrel, Benepali)

* Dimer molekula, fuziés protein 1998-badl
Certolizumab pegol (Cimzia)

* Monoklonalis antitest fragmentum 2008-bdl
Golimumab (Simponi)

* TNF inhibitor €s monoklonalis antitest 2013-baol
Pegsunercept (Fazis-Il)

« Szolubilis TNF CD120 receptor
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S Vedolizumab (Entyvio)

* Integrin o437 (LPAM-1, lymphocyte Peyer's patch
adhesion molecule 1) — MadCam1 kapcsolodas ellenes
monoklonalis antitest

« 300mg O, 2, 6. héten indukcioban, majd 8 hetente
 GEMINI vizsgalat: 6. héten 14,5% vs. 6,8% remisszio6
« Kb. 1,5 millio forint/ampulla, jelenleg nincs engedélyezve

Entyvio* 300 mg
Powder for concentrate
for sohgion for mfuson
Vedolrumad

For trpveccras use
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£ Ustekinumab (Stelara)

IL-12 (Naiv T sejt és Th1 atalalkulas) es IL-23 (Th 17
sejtek, IL-12 alegyseéggel) ellenes antitest

0. héten iv. 6mg/kg, majd 8. hét és 12 hetente sc. 90mg
UNITI vizsgalat: 6. héten 34,3% remisszid vs. 21,5%
1.849.233 Ft (45 vagy 90mg) ampullankeént

~ ") STELARA" 45 mg
) Injektionslosung
) Ustekinumab

Subkutane Anwendung

1 Durchstechilasche

Ustekinumab in 0.5 ¥
. he enthait 45 mg ]
Jode purchstechflasc b
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 Gyermekkori sulyos, aktiv luminalis Crohn-betegség
(6 eves kortol betoltott 18 eves korig) kezeleseére
(PCDAI>30), - amennyiben legalabb harom hénapig
alkalmazott hagyomanyos gyogykezelés (szteroid és
Immunszuppressziv terapia egyuttes alkalmazasa)
ellenére a betegseg aktivitasa igazoltan nem csokken,
vagy a hagyomanyos gyogykezeles dokumentalt
toxicitas miatt nem alkalmazhato.

« Sulyos aktiv fisztulazo gyermekkori Crohn-
betegségben - amennyiben az életminbseget
nagymeértéekben ronto fisztula/fisztulak a hagyomanyos
gyogykezelés (antibiotikum és immunszuppressziv S~

terapia) ellenére nem javulnak. Y
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Kontraindikaciok

 Akeszitmeny hatéanyagaval vagy segedanyagaval
szembeni tulérzékenyseg

« Aktiv tuberculosis vagy mas sulyos fert6zes, mint
szepszis vagy opportunista fert6zesek

« Kozeépsulyos, sulyos szivelégtelenseg (NYHA 1I/1V)

* Akik a 12. hetig nem reagalnak a kezelésre, és 1 év utan
.S TOP” szabaly érvéenyes, IFX esetében 47% relapszus
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Eredmeények
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Osszefoglalas

« Csecsemokori veres széklet anyai tejfogyasztastol

« Tartés hasmeneés eseten szeklettenyesztes

» Veres széklet kolitisz ulcerozaban

« Hasi fajdalom és fogyas Crohn betegségben

« Crohn betegség indukcioja exkluziv enteralis taplalas
« |BD terapiarezisztens eseteiben bioldgiai terapia

|
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