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A rectovaginalis fistula a penetráló Crohn-betegség ritka szövődménye, jelenléte esetén a gyógyszeres kezelés és a 
sebészeti beavatkozás együttes alkalmazása javasolt. Habár perianalis sipollyal szövődött Crohn-betegség esetén  
a TNFα-blokkolók hatékonyak lehetnek, rectovaginalis fistula esetén kisebb hatékonyság mutatkozik, feltehetően 
anatómiai okok, valamint a gyulladás talaján megváltozott szövetekbe történő csökkent penetrációs készség miatt.  
Az újabb biologikumok és kis molekulájú szerek hatékonyságáról és biztonságosságáról penetráló Crohn-betegség-
ben kevés adat áll rendelkezésünkre. Esetünk egy fiatal penetráló Crohn-beteg nőről szól, aki közepesen súlyos/sú-
lyos betegségaktivitás és kiújuló rectovaginalis fistula miatt több vonalbeli biológiai kezelésben részesült. Ultimum 
refugiumként deviáló ileostoma képzése történt, illetve upadacitinib indult ötödik terápiás vonalként. 12 hetes induk-
ciót követően a rectovaginalis sipoly teljes bezáródását, valamint a vastagbél teljes szakaszán komplett nyálkahártya-
gyógyulást tapasztaltunk. Az ileostoma zárását aktivitásfokozódás vagy fistulakiújulás nem követte. A szelektív JAK1-
gátló upadacitinib hatékonynak mutatkozott stomaképzést követően, nehezen kezelhető, közepesen súlyos-súlyos 
luminalis aktivitást mutató, recidív rectovaginalis fistulával szövődött Crohn-betegségben. 
Orv Hetil. 2024; 165(32): 1252–1257.
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Therapeutic challenges in difficult-to-treat, penetrating Crohn’s disease –  
a multidisciplinary approach 
Rectovaginal fistula is a rare complication of penetrating Crohn’s disease, and if present, a combined use of pharma-
cological treatment and surgical intervention is recommended. Although high efficacy has been demonstrated with 
TNFα blockers in Crohn’s disease complicated by perianal fistulas, it has been less evident in rectovaginal fistulas, 
presumably for anatomical factors and due to reduced ability to penetrate the tissue at the site of inflammation. Data 
on the effectiveness and safety of newer biologics and small molecule agents in penetrating Crohn’s disease are lim-
ited. We report the case of a young woman with penetrating Crohn’s disease who received multiple lines of biologi-
cal treatment for moderate-to-severe disease activity and recurrent rectovaginal fistula. As ultimum refugium, deviat-
ing ileostomy formation was carried out and upadacitinib was started as the fifth line of therapy. After a 12-week 
induction period, closure of the rectovaginal fistula as well as complete mucosal healing of the entire colon was de-
tected. The selective JAK1-inhibitor upadacitinib has been shown to be effective in difficult-to-treat, penetrating 
Crohn’s disease with moderate-to-severe luminal activity and recurrent rectovaginal fistula.

Keywords: Crohn’s disease, upadacitinib, fistula, rectovaginal fistula

Farkas B, Bacsur P, Ivány E, Bálint A, Rutka M, Farkas K, Molnár T. [Therapeutic challenges in difficult-to-treat, 
penetrating Crohn’s disease – a multidisciplinary approach]. Orv Hetil. 2024; 165(32): 1252–1257. 

(Beérkezett: 2024. május 29.; elfogadva: 2024. június 10.)

DOI: 10.1556/650.2024.33105  ■  © Szerző(k)

ESETISMERTETÉS

Unauthenticated | Downloaded 08/15/24 12:10 PM UTC



1253ORVOSI HETILAP 	 2024  ■  165. évfolyam, 32. szám

ESETISMERTETÉS

Rövidítések  
IL = interleukin; JAK = Janus-kináz; MSC = (mesenchymal 
stem cell) mesenchymalis őssejt

A Crohn-betegség ismeretlen etiológiájú, különböző 
viselkedéstípusú és eltérő lefolyású, krónikus megbetege-
dés, amely a gastrointestinalis traktus bármelyik szaka-
szát érintheti transmuralis gyulladás formájában. A 
Crohn-betegséget a beteg életkora, a kórkép megjelené-
se és viselkedése alapján különböző altípusokba soroljuk, 
amelyek ismerete a bélbetegség prognózisának értéke
léséhez és a terápiás döntéshozatalhoz elengedhetetlen. 
A Montreal-klasszifikáció a betegség viselkedése alapján 
a következő három alcsoportot különbözteti meg: nem 
strikturáló-nem penetráló (B1), strikturáló (B2) és pe-
netráló (B3) fenotípus [1]. Az utóbbi esetében a fistulák 
kialakulhatnak a hasüregi és kismedencei szervek, vala-
mint a bőr között, illetve involválhatják a perianalis régi-
ót és a perineumot is. A nem perianalis fistulák a leggyak-
rabban a különböző bélszakaszok között alakulnak ki 
(enteroenteralis [18–24%], enterocolicus [29%]), és 
gyakran tünetmentesek, illetve atípusos tünetekkel jár-
nak, emiatt felfedezésük általában a bélkonglomerátum 
megjelenését, tályogképződést követően történik [2]. 

A Crohn-betegségben szenvedő betegek 27,4–35%-á
ban jelentkező perianalis fistulák jelentős morbiditással 
és az életminőség csökkenésével járnak. Megjelenésük 
agresszív betegség-fenotípust feltételez, és kezelésük az 
egyre növekvő terápiás arzenál ellenére is sokszor kihí-
vással jár [3–5]. Kiemelendő, hogy a perianalis régió 
érintettsége nem csak penetráló Crohn-betegségben fi-
gyelhető meg, mind a B1-es, mind a B2-es fenotípus ese-
tén kialakulhat [1]. A penetráló Crohn-betegség kórlefo-
lyására jellemzőek a gyakori kiújulások, amelyek 2 év 
alatt az esetek 34–59%-ában figyelhetők meg [6–8].  
A perianalis és nem perianalis fistulák spontán záródásá-
nak aránya 6–13%, és szakirodalmi adatok alapján a 2 
cm-nél rövidebb traktus, a nagymértékű váladékozás, a 
krónikus fennállás, valamint a beteg rossz tápláltsági álla-
pota és társbetegségek jelenléte tovább csökkenti ennek 
esélyét [2, 9–11]. 

A rectovaginalis sipoly a penetráló Crohn-betegség 
ritka szövődménye, amelynek tünetei közé tartozik a gá-
zok, széklet és/vagy purulens váladék távozása a hüve-
lyen keresztül, a dyspareunia, valamint a visszatérő 
húgyúti és hüvelyi infekciók [8, 12]. A rectovaginalis si-
pollyal járó panaszok nemcsak, hogy jelentős kihatással 
vannak a beteg szociális és szexuális életére, hanem meg-
oldásuk sokszor csak műtéti úton lehetséges [13]. Diag-
nózisához és a terápiás döntéshozatalhoz elengedhetet-
len a rectalis és vaginalis vizsgálat, a záróizomzat 
tónusának értékelése, a fertőzés jelenlétének, valamint a 
sipolyok számának és lokalizációjának felmérése, illetve a 
bélbetegség endoszkópos aktivitásának vizsgálata. En-
dorectalis ultrahangvizsgálat elvégzésével továbbá lehe-
tőség nyílik a sipolyhoz esetlegesen kapcsolódó zárói-

zom-sérülések dokumentálására is, amelyek a betegek 
közel 30%-ában megfigyelhetők [14]. A kismedencei 
mágneses rezonanciás vizsgálat többszörös fistulák és 
szeptikus szövődmények (például tályog) gyanúja esetén 
nyújthat segítséget [8].

A perianalis és a rectovaginalis sipoly esetén a terápiás 
stratégia nagyrészt megegyezik. Egyszerű sipolyok ese-
tén szetondrenázs és/vagy antibiotikumhasználat, míg 
komplex fistulák esetén (idetartozik a Crohn-betegség-
hez társult sipolyok 88%-a) a gyógyszeres kezelés és a 
sebészeti beavatkozás együttes alkalmazása javasolt [5]. 
Az Amerikai Gasztroenterológiai Társaság definíciója 
alapján az utóbbi csoportba a záróizom felső részét érin-
tő (azaz magas intersphinctericus, magas transsphincteri-
cus, suprasphinctericus vagy extrasphinctericus eredetű 
fistula), több külső nyílással rendelkező, perianalis tá-
lyogra utaló fájdalommal vagy fluktuációval és/vagy rec-
tovaginalis sipollyal vagy anorectalis stricturával járó pe-
rianalis sipolyok tartoznak [15]. Rectovaginalis fistula 
jelenléte esetén igazoltan megnő a deviáló ileostoma 
vagy a proctocolectomia iránti igény a Crohn-betegség-
ben szenvedő páciensek körében [8, 16–19].

Esetismertetés

2000-ben hasmenés és fogyás hátterében colon-Crohn-
betegséget diagnosztizáltak az akkor 20 éves fiatal nőnél. 
5-aminoszalicilát-kezelés indult, amely mellett intermit-
tálóan lokális és szisztémás kortikoszteroid-kezelésben 
részesült remisszióindukció céljából. Majd 2013-ban 
rectovaginalis sipollyal szövődött súlyos relapsus kapcsán 
került gondozásunkba. A tályog kizárását és a sipoly sze-
tondrenázsát követően infliximab és azatioprin kombi-
nációs terápiát indítottunk. Hajhullás és izomfájdalmak 
miatt az immunmodulátort rövid időn belül leállítottuk, 
viszont 6 hónap infliximab-monoterápia mellett komp-
lett remissziót és a sipoly záródását sikerült elérni a be-
tegnél. Végül, csaknem 3 évvel később, luminalis aktivi-
tásfokozódás miatt a biologikum dózisának emelésére 
kényszerültünk. A dupla dózisú terápia mellett az aktivi-
tási tünetek megszűntek, azonban enteralis szuperinfek-
ciót követően ismét súlyos luminalis aktivitás mutatko-
zott, parenteralis kortikoszteroid-igénnyel. A szteroid-
dependens bélbetegség miatt végül a dupla dózisú infli-
ximabkezelést 4 hetenkénti adagolással alkalmaztuk, így 
ismételten komplett remissziót sikerült elérnünk. Majd 
2019 nyarán újra a hatásvesztés jeleit észleltük, szérum 
infliximabellenes antitestekkel, emiatt hatóanyagcsopor-
ton belüli váltás történt adalimumabra. E készítmény 
mellett érdemi javulást nem tudtunk elérni, valamint po-
lyarthritises tüneteket észleltünk, így usztekinumabra  
váltottunk. Az anti-IL12/23-kezelés mellett heteken 
belül súlyos, hospitalizációt igénylő relapsus jelentkezett, 
ezért ciklosporinterápia indult vedolizumabindukcióval 
kiegészítve. A ciklosporin leépítésével azonban a biologi-
kum dózissűrítése vált szükségessé, valamint a metotre
xátkezelés bevezetése. A vedolizumab és metotrexát 
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kombináció hatására a beteg kortikoszteroid-mentes kli-
nikai remisszióban volt. 

2023 tavaszán a metotrexát mellékhatásaként jelent-
kező genitalis acnék miatt a biologikum monoterápiában 
történő folytatása vált szükségessé, amely rövid időn be-
lül súlyos, hospitalizációt igénylő relapsushoz vezetett. 
Az aktivitásfokozódással szinkrón a rectovaginalis fistula 
is kiújult, széles alapú járat alakult ki a rectum és a hüvely 
között (1. ábra). Ennek megoldására – tekintettel az ak-
tív, többszörösen terápiarefrakter bélbetegségre is – de
viáló ileostoma képzése történt. A műtétet követően a 
beteg fenntartó kezelését kis molekulájú készítménnyel, 
upadacitinibbel terveztük folytatni. Alkalmazásának en-
gedélyeztetéséig a vedolizumabterápiát folytattuk, érde-
mi változást ez alatt a 4 hónap alatt a sipoly tekintetében 
nem tudtunk elérni. Az egyedi engedély megérkezését 
követően az upadacitinib mellett már a második hónap-
ban jelentős javulást figyeltünk meg, míg a 12 hetes in-
dukciót követően a sipoly teljes bezáródását tapasztaltuk. 
Mindemellett a vastagbél teljes szakaszán komplett nyál-
kahártya-gyógyulást láttunk (2. ábra). Végül az ileosto-
ma zárása is lehetővé vált 2024 januárjában, amit aktivi-
tásfokozódás vagy fistulakiújulás nem követett az elmúlt 
csaknem fél évben. 

Megbeszélés

Esetünk példázza azt, hogy nehezen kezelhető, többszö-
rösen terápiarefrakter, rectovaginalis sipollyal szövődött 
Crohn-betegségben is van remény arra, hogy mind az 
orvosi, mind a beteg által kitűzött terápiás célok teljesül-
jenek: az új hatásmechanizmusok révén elérhető akár a 
komplett nyálkahártya-gyógyulás és ezáltal a teljes, 
kompromisszumoktól mentes, jó minőségű élet. 

Az 5-aminoszalicilát Crohn-betegségben történő 
használata évtizedes múlttal rendelkezik, ugyanakkor 
egyre több szakirodalmi adat támasztja alá limitált hatá-
sát a remisszió indukciójában és fenntartásában Crohn-
betegek körében [20, 21]. Annak ellenére, hogy a nem-
zeti és nemzetközi irányelvek és ajánlások már nem 
javasolják az 5-aminoszalicilát használatát Crohn-beteg-

ségben, alkalmazása továbbra is gyakori, ami a korai 
hatékony terápia elmaradásával – a bélkárosodás fokozó-
dásán túl – felesleges mellékhatások megjelenését okoz-
hatja [22, 23].

A Crohn-betegség korai, hatékony kezelése csökkent-
heti a gyulladásos aktivitást és ezáltal a szövődmények 
kockázatát, a későbbi bélreszekció szükségességét [24–
26]. Az optimális terápia kiválasztásához nélkülözhetet-
len a komplikált kórlefolyást mutató Crohn-betegek 
azonosítása. A fiatalkori betegségkezdet (<30 év), a vé-
konybél és a perianalis régió érintettsége, a dohányzás, a 
szteroidkezelés és a reszekciós műtét korai szükséges
sége, valamint a mély fekélyek jelenléte a kolonoszkópos 
vizsgálat során mind a Crohn-betegség rossz prognosz-
tikai faktorai közé tartoznak [27–30]. 

Egy nemrégiben elfogadott definíció szerint nehezen 
kezelhetőnek („difficult-to-treat”) tekintendők a követ-
kező kritériumok legalább egyikének eleget tevő gyulla-
dásos bélbetegek: minimum két különböző hatásmecha-
nizmusú biológiai vagy kis molekulájú kezelés sikertelen-

1. ábra A deviáció és az upadacitinib megkezdése előtti vizsgálat. Súlyos aktivitást mutató colon-Crohn-betegség, utcakövezet-szerű nyálkahártya képe (A). 
A rectumban inverzióban széles alapú rectovaginalis fistula (B), amelynek jelenlétét mágneses rezonanciás vizsgálat is megerősítette (C)

2. ábra Komplett nyálkahártya-gyógyulást mutató Crohn-betegség 
székletdeviáció és upadacitinibterápia mellett. Ezt követően sto-
mazárás történt
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sége, két (gyermekeknél egy) reszekciós műtétet követő-
en kiújulás, krónikus antibiotikumrefrakter pouchitis, 
komplex perianalis betegség vagy a kórkép kezelését 
akadályozó komorbid pszichoszociális komplikáció je-
lenléte. Ezen esetek nemcsak terápiás kihívások elé állít-
ják a kezelőorvosokat, hanem jelentős életminőség-rom-
lást idéznek elő a beteg számára, illetve számottevő ter-
het rónak az egészségügyi ellátórendszerre is [31].

Löffler és mtsai a tanulmányuk alapján a rectovaginalis 
sipollyal szövődött Crohn-betegségben végzett sebészeti 
beavatkozások (például szetondrenázs, fistulectomia) so-
rán csak 53%-os sikerességi arányt tudtak elérni 5 éves 
utánkövetés alatt, és a betegek 22%-ában elkerülhetet-
lenné vált a proctocolectomia [32]. Egyéb szakirodalmi 
adatok szintén hasonló, 58–63%-os gyógyulási arányról 
számolnak be a különböző terápiás beavatkozások elle-
nére [33, 34]. Komplex sipoly esetén a székletdeviáció 
magában vagy egyéb kezelési formával kiegészítve is 
megoldásként szolgálhat a sipolyok gyógyulására [18, 
35]. A deviáció lehet ideiglenes, illetve végleges súlyos 
terápiarefrakter Crohn-betegség esetén, valamint olyan 
betegeknél, akiknél székletincontinentia áll fenn. A Singh 
és mtsai által végzett metaanalízis alapján a refrakter 
perianalis Crohn-betegség miatt végzett ideiglenes deviá
ció a betegek 64%-ában járult hozzá a klinikai válasz el-
éréséhez [36]. Ugyanakkor a betegek többsége a bél-
folytonosság visszaállítását követően 2–6 hónappal rela-
bált, és mindössze 17%-uknál volt megfigyelhető tartó-
san klinikai válasz. A bélaktivitás hiánya, illetve javulása 
volt az egyetlen tényező, amely összefüggésbe volt hoz-
ható a bélfolytonosság helyreállításának sikerességével az 
ezt vizsgáló négy tanulmány alapján. A fentebb részlete-
zettekre tekintettel manapság az ideiglenes deviáció célja 
a leginkább a gyógyuláshoz szükséges optimális körül-
mények megteremtésének segítése, valamint a posztope-
ratíven alkalmazott gyógyszeres kezelés hatékonyságának 
maximalizálása a refrakter perianalis sipolyok kiújulásá-
nak megelőzésére, valamint a bélaktivitás mérséklésére.

A perianalis sipollyal szövődött Crohn-betegség keze-
lését forradalmasította a mesenchymalis őssejtekkel 
(MSC-k) végzett terápia, amelynek hatékonyságát és 
biztonságosságát az ADMIRE vizsgálat bizonyította ref-
rakter, komplex perianalis Crohn-betegek körében. 
MSC-kezelés hatására a betegek 50%-ában (vs. 34% pla-
cebo) volt megfigyelhető a külső sipolynyílás záródása a 
24. héten, valamint az első év végére szignifikánsan ki-
sebb volt a relapsusarány ebben a csoportban, szemben a 
placebóval kezelt betegpopulációval (25% vs. 44%) [37, 
38]. Az MSC-terápiának fistula esetén történő alkalma-
zásáról kevés, csak kis elemszámú tanulmányból és eset-
ismertetésből származó adat áll rendelkezésünkre [39–
41]. A luminalis és perianalis fistulával szövődött 
Crohn-betegség esetén javasolt készítmények (antibioti-
kumok, tiopurinok, metotrexát, kalcineurininhibitorok, 
biologikumok) közül eddig a TNFα-blokkolók (például 
infliximab) esetében sikerült a legnagyobb hatékonysá-
got kimutatni. Rectovaginalis fistula jelenléte esetén ki-
sebb hatékonyságot figyeltek meg, feltehetően a rectova-
ginalis septum rossz vascularisatiója, valamint a gyulladás 
talaján megváltozott szövetekbe történő csökkent penet-
rációs készség miatt [42]. Az újabb biologikumok és kis 
molekulájú szerek (3. ábra) hatékonyságáról és bizton-
ságosságáról luminalis és perianalis penetráló Crohn-be-
tegségben limitált adat áll rendelkezésünkre. Az α4β7-
integrin-antagonistaként ható vedolizumab és az 
IL12/23 p40-es alegységét gátló usztekinumab haté-
konyságát penetráló Crohn-betegségben eddig főként 
csak post hoc klinikai vizsgálatok, valamint rövid távú és 
kis betegszámú obszervációs tanulmányok eredményei 
támasztják alá, így helyük a terápiás algoritmusban egye-
lőre még nem tisztázott [43, 44]. Az UNITI klinikai 
vizsgálatban az usztekinumab mellett a betegek 25%-ában 
írtak le sipolyzáródást a 8. héten, míg a GEMINI 2. vizs-
gálat ezzel közel azonos, 28%-os fistulazáródási arányt 
mutatott ki vedolizumabterápia hatására a 14. héten [45, 
46]. A McCurdy és mtsai által végzett obszervációs ta-
nulmányban a különböző biologikumok (anti-TNF-

3. ábra A különböző biológiai szerek és kis molekulájú készítmények bevezetésének ideje Crohn-betegségben és colitis ulcerosában
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szerek, vedolizumab, usztekinumab) hatékonyságát 
mérték fel és hasonlították össze biológiai naiv Crohn-
betegségben megfigyelhető penetráló szövődmények 
megelőzésében olyan betegek körében, akiknél fistula 
vagy tályog korábban nem fordult elő. Eredményeik 
alapján az anti-TNF-kezelés mellett szignifikánsan ki-
sebb volt a luminalis penetráció kialakulásának kockáza-
ta, mint usztekinumab mellett, míg a vedolizumabbal 
szemben nemcsak a luminalis penetráció, hanem a peria-
nalis fistulák és tályogok megelőzésében is hatásosabb-
nak bizonyult. Az usztekinumab és a vedolizumab terá-
pia között nem mutatkozott statisztikailag szignifikáns 
különbség egyik szövődménytípus esetében sem [47]. 
Az IL12/23 p19-es alegységét gátló rizankizumab bár a 
klinikai vizsgálatok alapján jó effektivitású luminalisan 
aktív közepesen súlyos-súlyos Crohn-betegségben, lumi
nalis és/vagy perianalis sipollyal járó betegség tekinteté-
ben nem áll rendelkezésre elég adat [48].

Korábban több különböző szelektivitású Janus-kináz 
(JAK)-gátló hatékonyságát vizsgálták refrakter Crohn-
betegségben, viszont egyedül a szájon át adagolható 
upadacitinib bizonyult hatásosnak és biztonságosnak kö-
zepesen súlyos/súlyos aktivitást mutató Crohn-beteg-
ségben [49–51]. Az upadacitinib szelektív JAK1-inhibi-
tor, mely számtalan, a Crohn-betegség patomechaniz-
musában kulcsszerepet betöltő proinflammatorikus 
interleukin (például IL2, IL4, IL6) expresszióját befo-
lyásolja [52]. 3. fázisú vizsgálatok alapján az upadacitinib 
mellett szignifikánsan nagyobb arányban csökkent a fis-
tulákból származó váladékozás, valamint gyakrabban 
volt megfigyelhető a perianalis sipolyok záródása Crohn-
betegekben, mint placebo alkalmazása esetén [53].

Következtetés

A rectovaginalis fistula a penetráló Crohn-betegség egyik 
ritka és nehezen kezelhető formája. Terápiája általában 
multimodális. A megfelelő gyógyszeres kezelés lehetősé-
get biztosíthat a bélbetegség aktivitásának csökkentése 
révén a gyógyulás optimális feltételeinek megteremtésé-
re, míg a sebészeti beavatkozással a kiújulás valószínűsé-
gének csökkentése a fő cél. Komplex, recidív sipolyok 
esetén a székletdeviáció elvégzése megfontolandó. 
Többszörösen terápiarefrakter, penetráló Crohn-beteg-
ségben az upadacitinib hatékonynak és biztonságosnak 
mutatkozott a remisszió indukciójában és annak fenntar-
tásában az ileostoma zárását követő csaknem fél évben. 
Alkalmazására egyedi méltányossági eljárás pozitív elbí-
rálását követően van lehetőség, biológiai és kis molekulá-
jú készítmény adására jogosult gasztroenterológiai cent-
rumokban.

Anyagi támogatás: A cikk megírásához anyagi támoga-
tásban nem részesültek a szerzők.

Szerzői munkamegosztás: Az endoszkópos vizsgálatokat 
M. T. végezte. A kézirat megszövegezésében F. B. előké-
szítő munkáját követően a társszerzők (B. P., I. E., B. A., 
R. M., F. K., M. T.) egyenlő arányban vettek részt.  
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.

Érdekeltségek: F. K. előadói tiszteletdíjat kapott az 
AbbVie, Janssen, Ferring, Takeda, Pfizer, Bristol-Myers 
Squibb és Goodwill Pharma vállalatoktól. M. T. előadói 
tiszteletdíjat kapott az MSD, AbbVie, Egis, Goodwill 
Pharma, Takeda, Pfizer, Janssen, Sandoz, MundiPhar-
ma, Phytotec, Roche, Fresenius, Bristol-Myers Squibb, 
Lilly és Teva cégektől. 
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