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اگرچه حدود یک دهه است که استفاده از داروهای ضد فاکتور نکروز دهنده تومور1 در ایران رایج شده و فعلا" بیش از گذشته در دسترس می باشند، ولی هنوز 
هم برخی پزشکان ممکن است با آنها آشنا نباشند. این اولین بیانیه مشترک انجمن گوارش ایران در مورد استفاده مناسب از داروهای بیولوژیکی در درمان 
بیماری های التهابی روده2 می باشد. بسیاری از توصیه های موجود بر اساس داده های منتشر شده غربی طراحی شده است. به دلیل کمبود اطلاعات کشوری و 
منطقه ای ) تفاوت در پاسخ بیماران به داروهای بیولوژیک و نیز ویژگی های خاص اجتماعی-اقتصادی خاص کشورمان( سعی کرده ایم در این توافق همگانی3 
به انواع موضوعات مختلفی شامل بیماران مناسب جهت شروع داروهای بیولوژیکی ، موارد مصرف و منع مصرف آنها ، اقدامات جهت شروع درمان بیولوژیکی و 
سایر پیگیری های حین درمان بپردازیم. نویسندگان مقاله امیدوارند که بر اساس این راهکارها ، اطلاعات مفید مبتنی بر شواهد به پزشکان متخصص در اقصی 
نقاط کشور ارائه شود تا بیماران خود را با داروهای بیولوژیکی به نحو احسن درمان نمایند. تا آنجایی که اطلاع داریم این توافق نامه در مورد شروع داروهای 
بیولوژیک ؛ اولین مورد تدوین شده و چاپ شده در زمینه کاربرد داروهای بیولوژیک در تمامی حیطه های پزشکی در ایران بوده و اهمیت کاربرد آن را بیشتر 
می کند. با این حال ، تصمیم پزشک معالج در مورد درمان بیمار خود در اولویت می باشد. به طور طبیعی لزوم بازنگری در مفاد این توافق نامه بعد از گذشت 

دو تا سه سال آینده، ضرورت خواهد داشت.
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بیانیه انجمن گوارش و کبد ایران در مورد مصرف داروهای بیولوژیک در بیماری های 
التهابی روده

علی فهیمی1، پیمان اديبی1، ناصر ابراهیمی دريانی2، همايون واحدی3 ، بابک تمیزی فر1*
1مرکز تحقیقات گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران

2بخش گوارش، بیمارستان امام خمینی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،تهران، ایران

3پژوهشکده گوارش و کبد، بیمارستان شریعتی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،تهران، ایران

 مقدمه و اپیدمیولوژی: 
بیماری کرون )CD( 1و کولیت زخمی شونده )UC( 2 دو نوع اصلی 
بیماری های التهابی روده )IBD( می باشند. به نظر می رسد پاتوژنز 
بیماری های التهابی روده نتیجه یک اختلال تنظیمی در پاسخ ایمنی 
میکروبیوم روده ای به یک تحریک آنتی ژنیک می باشد که در بستر 

ژنتیکی مستعد بروز می نماید.
شیوع بیماری های التهابی روده در جهان در حال افزایش است. در 
سال 2017 معادل 6/8 میلیون مورد IBD در جهان وجود داشته است. 
 age-standardised( میزان بروز بیماری بر اساس سن استاندارد شده
prevalence rate( از 79/5 )75/9- 83/5( مورد به ازای هر 100 
هزار نفر در سال 1990 به 84/3 )9/2-89/79 ( مورد به ازای هر 100 
هزار نفر در سال 2017 افزایش یافته است. بر اساس مطالعات اخیر در 
مناطقی  مثل چین، کره جنوبی، هندوستان، لبنان، ایران و شمال افریقا 

1  Crohn's disease
2  Ulcerative colitis
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است.  افزایش  روده در حال  التهابی  بیماری های  و شیوع  بروز  میزان 
شیوع و بروز بیماری های التهابی روده در آسیا و ایران طی دو تا چهار 
دهه گذشته به سرعت در حال افزایش است.  میزان بروز بیماری های 
التهابی روده در مناطق شهری بالاتر از مناطق روستایی است و میزان 
شیوع در طبقات اجتماعی اقتصادی بالاتر بیش از میزان آن در طبقات 

اجتماعی اقتصادی پایین تر است.)1( 
ازمایشگاهی   – بالینی  بهبود  به  IBD، دستیابی  نهایی درمان  هدف 
موارد  کمترین  با   ، مداوم(  )رمیسیون  شناسی  بافت  و  -کولونوسکوپی 
مصرف استروئید می باشد. لذا ابزارهای ارزیابی التهابی متعددی مانند 
کالپروتکتین مدفوع، مطالعات تصویربرداری )MR Entergraphy( و 
در نهایت کولونوسکوپی و نمونه برداری در دسترس می باشند.)2, 3( 
همچنین حمایت های اجتماعی-روانی و برگشت به شرایط عادی زندگی 

)کیفیت زندگی( و برخی موارد دیگر بایستی مورد توجه قرار گیرند.
که  هستند  جدیدی  و  پیچیده  بسیار  ترکیبات  بیولوژیک  داروهای 
انقلابی در درمان بیماری های التهابی روده پدید آورده است. گرچه در 
بازار مصرف جهانی داروها طی سال 2016 ، هشت رقم از بین 10 قلم 
اول تجویزی داروها به گروه بیولوژیک ها اختصاص داشته ولی با توجه 
به هزینه های بالای تولید این داروها، تجویز آنها در کشورهای در حال 

توسعه ، محدودیت هایی داشته است. 
آدالیموماب،  اینفلکسیماب،  نظیر    TNF-α های  مهارکننده 
می  بیولوژیک  داروهای  از  بزرگی  ،گروه  گلیموماب  و  سرتولیزوماب 
بیماری های مختلف  در  به صورت گسترده  در حال حاضر  باشند که 
شوند.  می  استفاده  و چشمی   )IBD( گوارشی  پوستی،  روماتولوژیک، 
مولکول  داروهای  مثل  دیگری  نوظهور  داروهای  این  وجود  علیرغم 
کوچک )small molecules( ، داروهای بیولوژیک همچنان به عنوان 
داروهای رایج مورد استفاده می باشند. از سویی دیگر، داروهای مولکول 
کوچک ، ترکیبات شیمیایی نسبتاً ساده ای داشته و می توانند با سنتز 
از 20 تا 100 اتم تشکیل  شیمیایی تولید شوند .این ترکیبات معمولاً 
شده و دارای جرم مولکولی کمتر از 1 کیلودالتون هستند. این نوع جدید 
توانند  بالا( می  )با وزن مولکولی  بیولوژیک  داروهای  بر خلاف  داروها، 

بصورت خوراکی مصرف شوند )مانند توفاسیتینیب(.
عوارض جانبی این داروها شامل ایجاد اتوآنتی بادی )با کاهش پاسخ 
درمانی( ، واکنش های حین تزریق و واکنش های مشابه بیماری سرم 
می باشد . همچنین عوارض ناشی از ضعف سیستم ایمنی با ایجاد عفونت 
های فرصت طلب و فعال شدن مجدد سل و هپاتیت B و ایجاد گروه 
خاصی از از بدخیمی ها ، از عوارض جانبی دیگر این داروها محسوب می 
گردند. این داروها از نظر بارداری معمولا در گروه B و برخی در گروه 
C قرار می گیرند و تاثیر آن در شیردهی نامشخص می باشد. ایمنی و 
تاثیر آن در کودکان بالای 6 سال در درمان بیماری های التهابی روده 
مورد تایید قرار گرفته است.)4( جهت تجویز این گونه داروها بایستی به 

عوامل مختلفی قبل از تجویز توجه نمود. )جدول 1(
درمان بیماری های التهابی روده  هزینه های اقتصادی زیادی را به 
سیستم سلامت جامعه تحمیل می کند. این بار اقتصادی در سال های 
اخیر  بیشتر مرتبط  با هزینه های دارویی خصوصاً داروهای بیولوژیک 
در کنار هزینه های بستری می باشد. با توجه به  موارد ذکر شده نیاز به 
یک راهکار استاندارد و یکسان در زمینه شروع و ادامه درمان با داروهای 
بیولوژیک در IBD ضرورت می یابد. به همین دلیل ، انجمن گوارش 

بیانیه ها و راهنمایی ها در  از  با هدف تهیه مجموعه ای  ایران  و کبد 
مورد استفاده مناسب از بیولوژیک در مدیریت بیماران IBD ،اقدام به 
ادامه آورده  نتایج آن در  نمود که  برگزاری جلسات متعدد نظرسنجی 

می شود. 

روش بررسی 
Consensus Process :روش اجرای فرايند

 modified دلفی  اصلاح شده  روش  یک  از  نظرات  از  استفاده  جهت 
فصل  سر  ابتدا  شد.  استفاده  نظرات  کسب  برای   Delphi process
موضوعات براساس اهمیت بالینی نحوه شروع، استمرار و قطع داروهای 
بیولوژیک به ویژه بر اساس وضعیت فعلی بهداشتی، سیاسی و اقتصادی 
کشورمان تعیین شدند. در بررسی موضوعی عنوان بیانیه ها )با معیارهای 
برای شناسایی و درجه بندی شواهد موجود   ، مشخص ورود و خروج 
برای پشتیبانی از هر بیانیه(، از مقالات قابل دسترسی درمنابع کوکران, 
و پایگاه داده های پزشکی کتابخانه مرکزی امریکا یا مدلاین1 استفاده 

شد. )پیوست 1: لیست کلید واژه ها درفایل ضمیمه ارائه می شوند.(
سپس اعضا زیر گروه اجرائی این گایدلاین بیانیه های اولیه را طراحی 
کردند. بر اساس رفرانس ها، سایر گایدلاین های موجود و با توجه به 
اوریجینال،  مطالعات  از  کدام  هر  در  )تورش(  سوگیری  ایجاد  احتمال 
کیفیت شواهد )quality of evidence ( هر مورد تعیین به صورت 
 grading این  بر  همگانی  توافق  علمی  تیم  اعضای  شد.  تهیه  مجزا 

کیفیت شواهد توافق کردند.
توافق  گروه  علمی  تیم  اختیار  در  الکترونیکی  صورت  نهایت به  در 
و  تعریف  مباحث:  تفکیک  به  ها  بیانیه  این  شد.  داده  قرار  همگانی 
)پیگیری(  ادامه درمان، عوارض درمان   ، اندیکاسیون شروع  تشخیص، 

و موارد نیازمند به قطع بیولوژیک ها تقسیم شدند.
گیری  رای  مراحل  مورد،  هر   level of evidence تعیین  جهت 
کلی ، روند دلفی و سازماندهی کلی رأی گیری توافق همگانی در همه 
زمانها به طور ناشناس انجام شد. بیانیه ها در طی 2 تکرار جداگانه مورد 
بازنگری قرار گرفت و در جلسه توافق همگانی نهایی اعلام شد. نحوه 
شده  ارایه  اول  فلوچارت  در  اطلاعات  سازی  اماده  و  گیری  رای  انجام 

است. )نمودار 1( 
جلسه توافق همگانی اول شامل 27 شرکت کننده در رای گیری ، 
از جمله متخصصان گوارش دانشگاهی و غیر دانشگاهی، تعداد 4 نفر از 
1  MEDLINE

جدول 1: عواملی که باید در زمینه انتخاب درمانهای بیولوژیکی و داروهای مهار 
کننده ایمنی، در بیماران التهابی روده مد نظر قرار گیرند.

1. نحوه تجویز )خوراکی ، زیر جلدی ، عضلانی ، داخل وریدی(
2. سرعت پاسخ دهی پس از شروع درمان القائی )نیاز به درمان تسریعی ولی موقتی 

) bridging therapy ( را در نظر بگیرید(
3. فعال شدن سیستم ایمنی در برابر دارو و نیاز به درمان ترکیبی

4. عوارض جانبی از جمله خطر ابتلا به سرطان
5. ماندگاری )ادامه تاثیر مطلوب دارو بدون از دست دادن پاسخ درازمدت(

6. در دسترس بودن امکانات تزریق و چک سطح سرمی دارو
7. اقتصاد درمان )شامل هزینه مستقیم دارو؛ تزریقات کنترل اثربخشی آن و پوشش 

بیمه ای(
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اعضا هیات علمی بنام سایر دانشگاه ها و یک هماهنگ کننده بدون رای 
دادن بود که در سمینار یک روزه بیماری های التهابی روده در اسفند 

ماه 97 شرکت کرده بودند. 
سپس ویرایش اولیه این اظهارات برای بحث، تجدید نظر و رأی دادن 
و کبد  انجمن گوارش  اعضا  توافق همگانی شامل  تیم علمی  اعضاء  به 

اصفهان به همراه برخی از اساتید گوارش کشوری، ارائه داده شد.
 این بیانیه ها پس از تکمیل یا تصحیح و رعایت نظرات اعضاء پانل 
فوق ، بار دیگر در همایش سالیانه انجمن گوارش وکبد ایران )در کل 
با حضور بیش از 300 نفر شرکت کننده از متخصصین داخل و خارج 
کشور( که در تاریخ اذر ماه 98 در تهران برگزار شد، ارائه شد و در نهایت 

موارد زیر مورد توافق اعضا قرار گرفت. 
از   ، رای گیری  توافق همگانی دوم، 39 شرکت کننده در  در گروه 
جمله متخصصان گوارش دانشگاهی و غیر دانشگاهی و یک هماهنگ 
کننده بدون حق رای دادن شرکت کردند. لیست اسامی به پیوست ارائه 

می شود.
در طراحی اولیه کلیه رهنمودهای زیر سعی شده است که متون بیانیه 
ها بر اساس نیازهای بیماران ایرانی و توجه به دیدگاه های متخصصان 
داروهای  تجویز  مورد  در  نظر،  کشورهای صاحب  سایر  کبد  و  گوارش 

بیولوژیک در بیماران IBD ارائه شده باشند. 
رأی  نحوه  و  ها  توصیه  بندی  طبقه   ، موجود  شواهد  بندی  تقسیم 
گیریها از کارگروه AGA در تدوین گایدلاین ها اقتباس شده است)5(. 
)جدول 2( توافق جمعی در مورد هر یک از موارد بیانیه ها هنگامی به 
دست می آمد که: بیش از 75 درصد اعضای رأی دهنده گزینه “کاملًا 
قابل قبول " یا "موافق با اکثر موارد آن" را انتخاب کرده بودند. جهت 
تکمیل متن و تسهیل بیشتر جنبه های این فرآیند ،با حضور استاد دکتر 

ادیبی، استاد دکتر واحدی، استاد دکتر دریانی و دکتر بابک تمیزی فر 
در زمان همایش کشوری بیماری التهابی روده 30 فروردین ماه 1398 
سنجی  نظر  چهره  به  چهره  بصورت  نهایی  نشست  از  قبل  رشت،  در 
انجام و  قابل تصحیح و مورد مناقشه در سمینار قبلی  در مورد موارد 

تصحیحات تکمیلی )حصول اتفاق نظر همه اساتید( انجام گردید.
اعضای رأی دهنده گروه توافق همگانی با استفاده از معیارهای زیر 

انتخاب شدند: 
1. نشان دادن دانش و تخصص در IBD از طریق انتشارات قبلی / 

تحقیق و یا مشارکت در تدوین گایدلاین ملی یا منطقه ای.
2. عضویت در انجمن متخصصین گوارش و کبد ایران.

3. رای دادن منحصر به پزشکان فوق تخصص بوده است.
اطلاعات  و  شواهد  براساس  بندی مشخص،  زمان  برنامه  یک  طبق 
نوشته  اولیه  راهکار  مختلف  های  گایدلاین  از  شده  آوری  جمع 
از یک روش  این حوضه  نظرات متخصصین  از  استفاده  شد. جهت 
کسب  برای   )modified Delphi process دلفی  شده  اصلاح 
نظرات استفاده شد. روند اجرائی طراحی و انجام این نظرسنجی در 

فلوچارت زیر رسم شده است:

 Review and Grading of Evidence
رأی  نحوه  و  ها  توصیه  بندی  طبقه   ، موجود  شواهد  بندی  تقسیم 
گیری از کارگروه AGA در تدوین گایدلاین ها اقتباس شده است)5(. 
توافق جمعی در مورد هر یک از موارد بیانیه ها هنگامی به دست می 
آمد که: بیش از 75 درصد اعضای رأی دهنده گزینه "کاملًا قابل قبول 

" یا "موافق با اکثر موارد آن" را انتخاب کرده بودند. 
رویکرد  به  توجه  با   level of evidence شواهد  کیفیت 
 Grading of Recommendation Assessment, GRADE(
Development and Evaluation( ارزیابی شد. قدرت هر توصیه 
قوی   ،  GRADE سیستم  اساس  بر   ، همگانی  توافق  گروه  توسط 
بدون  و   )"... کنیم  می  )"پیشنهاد  یا ضعیف   )"... کنیم  می  )"توصیه 
شواهد کافی )نظری نداریم( بیان می شود.)جدول 3( قدرت توصیه ها 
از 4 مؤلفه )تعادل ریسک / منافع ، انتخاب و ترجیح بیماران ، هزینه 
این   ، بنابراین  بود.  شده  تشکیل  شواهد(  کیفیت  و  منابع  تخصیص  و 
امکان وجود دارد که یک توصیه با وجود داشتن مستندات علمی قوی 
باکیفیت  نبود شواهد  علت  به   ،  Quality of evidence در ستون 
برای پشتیبانی از آن )برطبق 4 مولفه فوق(، بعنوان ضعیف طبقه بندی 

شود)6(.
خلاصه بیانیه ها در جدول 4 اورده شده است: 

يافته ها
IBD الف: اپیدمیولوژی بیماری

بیانیه 1: بطور کلی ، بروز IBD در ايران در حال افزايش است.
Grade: conditional recommendation, very low-
quality evidence, Vote: strongly agree, %73; agree, 
%23

نقاط  در  اولسروز زخمی شونده  کولیت  و  کرون  بیماری  بروز  میزان 
مختلف دنیا بسیار متغیر است. بیماری های التهابی روده در نیمه شمالی 
بروز  دارد.  همچنین  بیشتری  بروز  نیمه جنوبی   به  نسبت  زمین  کره 

 

نمودار 1: روند طراحی و تنظیم دستورالعمل 
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بیماری در بین نژاد قفقازی بیشتر می باشد. بیشترین گزارش ها بروز 
بیماری مربوط به آمریکای شمالی ، اروپای شمالی ،  انگلستان و استرالیا 
می باشد. شواهد بیانگر آن است که در کشورهایی که به سمت فرهنگ 
غربی پیش می روند مانند اروپای شرقی ، آسیا و آفریقای شمالی میزان 

بروز بیماری های التهابی روده در حال افزایش می باشد.)7, 8( 
درمورد شیوع نیز مقالات مختلف از آسیا تایید کننده این موضوع می 
باشد که  به طور کلی بیماری های التهابی روده افزایش یافته هرچند 
که در مقایسه با کشورهای غربی میزان بروز و شیوع همچنان کمتر می 
باشد.)7(  به نظر می رسد در کشورهایی که شیوع کلی بیماری های 
التهابی روده کمتر می باشد، کولیت اولسراتیو در مقایسه که در سال 
2016 منتشر شده است  نشان دهنده افزایش بروز و شیوع بیماری های 
التهابی  روده طی سالهای اخیر در ایران می باشد. در این مطالعه تفاوت 
قابل توجهی در میزان بروز و شیوع بین دو جنس وجود ندارد. و نشان 
داده شده است که میزان  بروز بیماری های التهابی روده بین سالهای 
1990 تا سال 2012 از 0/63 به 3/11 در هر 100000 نفر جمعیت 
افزایش یافته علاوه بر این میزان شیوع نیز در طی همین سالها از 4/69 

به 40/67 افزایش یافته است.)9( 
و  ایران  و  و  آسیا  به  مربوط  مروری  مقالات  بررسی  با  مجموع  در 
توان  می  روده  التهابی  های  بیماری  با  مرتبط  مختلف  های  گایدلاین 
گفت که هرچند میزان بروز و شیوع بیماری کرون و و کولیت زخمی 
شونده در مقایسه با آمریکا و اروپای شمالی همچنان پایین تر می باشد 

اما در دهه های اخیر به سرعت رو به افزایش می باشد.)10( 

ب: اسکرينینگ و بررسی موارد منع مصرف بیولوژيک
وجود  عدم  از  بايستی  ها  بیولوژيک  تجويز  از  قبل   :  2 بیانیه 

عفونت فعال)مثل آبسه و سل( مطمئن گرديد.
Grade: strong recommendation, Good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %100

خطر    anti-TNF داروهای   جمله  از  بیولوژیک  داروهای  با  درمان 
عفونتهای شدید را در بیمارانی که با این گروه از داروها درمان شده اند 
به شدت افزایش می دهند.)8( در مطالعات  ACT1 و ACT 2  که 
اینفلکسیماب در کولیت زخمی شونده  اثرات  مطالعه مهمی در زمینه 
می باشند نشان داده شده که شواهدی از افزایش خطر عفونت مرتبط 
با این داروها وجود ندارد با این وجود متاآنالیز های انجام گرفته نشان 
دو  میزان  به  فرصت طلب حداقل  عفونت های  ریسک  افزایش  دهنده 
برابر می باشد. این خطر زمانی که داروهای anti-TNF همراه با یک 

ایمونومدولاتور مصرف شوند افزایش بیشتری می یابد.)8(
قبل از شروع درمان با داروهای بیولوژیک در بیماران با علایم مرتبط 
از نظر آبسه های سیستم گوارشی بررسی های لازم بایستی انجام گرفته 
و در صورت وجود آبسه آن را درناژ کرد و درمان آنتی بیوتیکی جهت 

بیمار شروع گردد.)8, 11(
 anti TNF همچنین در درمان با داروهای بیولوژیک نظیر داروهای

جدول 2: توصیف کیفیت شواهد مستندات مورد استفاده
Quality grade Definition
High  بسیار مطمئن هستیم که اثر واقعی با نتایج واقعی همراستا می باشد	 

Moderate  در برآورد اثر نسبتاً مطمئن هستیم. اثر واقعی احتمالاً نزدیک به نتایج واقعی است ، اما این احتمال وجود دارد که تفاوت هایی	 
هم موجود باشد.	 

Low  اطمینان ما در تخمین نتایج محدود است. اثر واقعی ممکن است با تصورات اولیه تفاوت اساسی داشته باشد.	 
Very low  اعتماد بسیار کمی در برآورد اثر داریم. اثر واقعی به احتمال زیاد با تصورات اولیه متفاوت است	 
Evidence gap  شواهد موجود برای تعیین اثر واقعی کافی نیست	 

جدول3: تعریف و کاربرد مقیاس GRADE در این بیانیه
 Strength of

recommendation
 Wording in the

guideline For the patient For the clinician

 strong" قوی" IAGH توصیه می 
کند.

اکثر افرادی که در این شرایط قرار دارند، مورد 
توصیه شده را نیاز دارند و فقط درصد کمی از آنها 

نیاز ندارند. 

اکثر افراد باید اقدامات توصیه شده را اجرا کنند. 
به احتمال زیاد به سایر روشهاو سلیقه ها جهت 

کمک به افراد در این تصمیم گیری نیازی نیست. 

" conditional موردی" IAGH پیشنهاد می 
کند . 

اکثر افراد در این شرایط، خواهان مورد پیشنهادی 
هستند، اما برخی نمی خواهند. لذا انتخاب های 
مختلف برای بیماران مختلف پیشنهاد می شود. 

کمکهای تصمیم گیری ممکن است به افراد در 
تصمیم گیری های منطبق بر ارزشها و ترجیحات 

خود، مفید باشد. پزشکان باید بدانند که هنگام 
تصمیم گیری ، زمان بیشتری را به بیماران 

اختصاص دهند.

"بدون توصیه " IAGH هیچ توصیه 
ای نمی کند. ---- اطمینان به اثربخشی اقدام مذکور فعلا آنقدر 

پایین است که هرگونه برآورد اثر ، تخمینی است.
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IBD جدول 4: خلاصه بیانیه انجمن گوارش و کبد ایران در مورد کاربرد داروهای بیولوژیک در

Statement Strength of
recommendation

 Quality of
evidence

Conditional recommendationII-3بیانیه 1: بطور کلی ، بروز IBD در ایران در حال افزایش است.
Strong recommendationIبیانیه 2 : قبل از تجویز بیولوژیک ها بایستی از عدم وجود عفونت فعال)مثل آبسه و سل(مطمئن گردید.

بیانیه 3: غربالگری بیماری سل به روش شرح حال، معاینه ، گرافی ساده سینه و تست PPD جلدی یا سطح اینترفرون 
Strong recommendationIگاما الزامی است.

بیانیه 4: قبل از تجویز این گونه داروها ، بایستی از نظر رد هپاتیت B، با چک HBS-Ag , Anti HBS-Ab اقدام 
Strong recommendationII-1شود. در صورت مثبت بودن موارد فوق بایستی درمان هپاتیت B، قبل از شروع داروهای بیولوژیک شروع شود. 

بیانیه 5: احتمالا از نظر نوع داروی بیولوژیک ، تفاوتی بین داروهای موجود در بازار ایران )شامل انواع ژنریک و بیوسیمیلار 
Conditional recommendationII-2این داروها ( ازنظر اثر بخشی و عوارض دارویی موجود نمی باشد. 

بیانیه 6: استفاده از داروهای بیولوژیک جهت ایجاد و حفظ رمیسیون بیماران کرون فعال روده ای با شدت متوسط تا شدید 
Strong recommendationIوابسته / مقاوم به کورتیکواستروئید توصیه می شود. 

بیانیه 7: در بیماران مبتلا به فیستول های بیماری کرون )بخصوص در انواع فیستول عارضه دار و پیچیده(، داروهای 
Strong recommendationIبیولوژیک توصیه می شود.

بیانیه 8 : بیماران کرون در صورت دارا بودن ریسک فاکتورهای پر خطر، بایستی زودتر تحت درمان با بیولوژیک ها قرار 
گیرند. 

بیماران مبتلا به کرون شدید با وضعیت سلامتی و تغذیه ای نامناسب به همراه معیارهای تعیین شدت بیماری مانند 
Harvey-Bradshaw score بیش از 9 و crohn’s Disease Activity Index )CDAI( بالاتر از 300 که در 
گروه بیماران پر خطر می باشند، حتی بدون ایجاد فیستول یا عوارض خارج روده ای، نیز کاندید دریافت بیولوژیک می 

باشند.

Conditional recommendationII-1

Conditional recommendationIبیانیه 9: بیماران کرون با درگیری خارج روده ای شدید، کاندید دریافت داروهای بیولوژیک هستند.

 Truelove and بیانیه 10: در بیماران مبتلا به کولیت اولسرو فعال به فرم متوسط تا شدید ) براساس مقیاس های
Witts'(، که به درمان کورتیکواستروئید و/یا ایمونوساپرسیو جواب بالینی و اندوسکوپیک مناسب نداده اند )وابستگی به 

استروئید و یا مقاوم به استروئید(، شروع داروهای بیولوژیک توصیه می شود. 
در بیماران UC شدید که به داروهای بیولوژیک پاسخ نداده )PNR( یا تحمل نکرده اند، می توان از توفاتیسینیب استفاده 

کرد.

Strong recommendationII-1

بیانیه 11: ترکیب داروهای بیولوژیک با تیوپورین ها، موثرترین راهکار ایجاد و حفظ رمیسیون بیماری و نیز التیام مخاطی 
mucosal healing(Strong recommendationI( است.

بیانیه 12: در شرایط اضطراری تغییر دارو از بیولوژیک به ایمونومدولاتورها، در بیماری کولیت اولسرو امکان پذیر است، 
No recommendationIIIهرچند در بیماران کرون این تغییر پذیرفته شده نیست.

بیانیه 13: بیماران با سابقه سرطان های لنفوپرولیفراتیو یا اعضا توپر)solid(، نبایستی تحت درمان اولیه با بیولوژیک قرار 
Conditional recommendationII-3گیرند.

Conditional recommendationII-1بیانیه 14: در تنگی های فیبروتیک بیماران کرون ، استفاده از بیولوژیک کاربرد ندارد.
بیانیه 15 : در بیمارانی که این دارو برای اولین بار شروع می شود، بایستی در پایان 3 ماه اول، جهت ارزیابی میزان پاسخ 

کلینیکی و آزمایشگاهی مورد بررسی قرار گیرند .
این ارزیابی ها شامل میزان پاسخ کلینیکی و آزمایشگاهی ) CRP, Hb level, Stool Calprotectin ( می باشد و پس 

از آن نیز هر سه ماه، تا ابتدای سال اول این بررسی ها تکرار می شوند.

Strong recommendationI

بیانیه 16 : بیماران بایستی در مورد برخی عوارض ناشایع )ولی تهدید کننده( بررسی شوند. در صورت: بروز نارسائی قلبی 
Conditional recommendationII-3جدید کلاس III , IV و نیز بیماری های دمیلینیزه عصبی، داروهای Anti TNF باید قطع شود.

بیانیه 17: در بیماران با شروع anti TNF جهت درمان القایی، در صورت عدم پاسخ بالینی در هفته 14 درمان، سطح 
دارویی )trough drug levels( و سطح آنتی بادی ضد دارو )anti-drug antibodies ]ADA[ ( بایستی ارزیابی 

) ]Primary non response ]PNR ( .شود
Strong recommendationII-1

بیانیه 18 : امکان قطع داروهای بیولوژیک در بیماران کرون که رد مرحله رمیشن طولانی مدت از نظر کلینیکی، 
No recommendationIIIآزمایشگاهی، آندوسکوپیک و پاتولوژیک هستند وجود دارد. البته احتمال عود مجدد نیز بالا می باشد.

بیانیه 19: زنان حامله مبتلا به IBD ،که تحت درمان با Anti TNF می باشند )به شرط وجود رمیسیون بیماری(، 
داروی آدالیموماب تا هفته 28 و داروی اینفلکسیمآب تا هفته 26 بارداری ادامه یافته و سپس تا زمان وضع حمل، به 

صورت موقتی قطع گردند. 
در صورت عدم رمیسیون بیماری، این داروها می توانند تا اواخر حاملگی ادامه یابند.

Conditional recommendation2-II

بیانیه 20: بایستی واکسن های زنده ضعیف شده ) فلج اطفال خوراکی و MMR و BCG( نوزاد مادران تحت درمان با 
Strong recommendation2-IIداروی بیولوژیک، تا 6 ماه به تاخیر افتد.
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خطر فعال شدن عفونت های فرصت طلب به ویژه سل  بایستی به شدت 
مورد توجه قرار بگیرد و قبل از شروع درمان با این گروه از داروها این 

دسته از بیماری ها مورد ارزیابی قرار بگیرند.)2, 3, 8, 11(. 

 ، معاينه  حال،  شرح  روش  به  سل  بیماری  غربالگری   :3 بیانیه 
گرافی ساده سینه و تست PPD جلدی يا سطح اينترفرون گاما 

الزامی است.
Grade: Strong recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %86; agree, %14

داروها  گونه  این  تجویز  یا مخفی سل،  فعال  بیماری  وجود  در صورت 
شروع  سل  ضد  پروفیلاکسی  یا  درمان   ، افتاده  تعویق  به  بایستی 
نهفته  سل  فعال شدن  باعث  توانند  می    anti-TNF داروهای  شود. 
این  بنابراین تشخیص و درمان سل نهفته در  IBD شود.  بیماران  در 
بیماران قبل از شروع درمان با anti-TNF اهمیت بالایی پیدا می کند. 
جهت تشخیص سل نهفته و یا فعال توصیه شده است که از شرح حال، 
معاینه فیزیکی ، عکس ساده قفسه سینه و تست های مربوط به عفونت 
شود  استفاده   )QuantiFERON( ایگرا  یا  پوستی  تست  مانند  سل 
)3, 4, 8, 12(. البته شوپفر و همکاران)13( در مطالعه ای که بر روی 
جمعیت 212 نفر انجام داده اند )UC 44 ، CD 114 ، 10 کولیت 
همدیگر  با  را   QuantiFERON و   PPD شاهد(   44 و  نامشخص 
آزمایش  دو  این  بین  نتایج  مشابهت   IBD در  که  دریافتند  و  مقایسه 
ضعیف است. مطالعات متعددی به برتری ایگرا نسبت به تست پوستی 
سل گواهی داده اند. البته احتمال مثبت شدن کاذب تست ایگرا بعد از 

انجام PPD نیز می باشد . 
در صورت تشخیص سل نهفته پس از شروع درمان، می توان داروهای 
سل  تشخیص  که  بیمارانی  در  همچنین  نمود.  شروع  را   anti-TNF
از تکمیل نمودن درمان ضد سل، می  فعال داده شده است تنها پس 
شروع  جهت  زمان  بهترین  نمود.  شروع  را   anti-TNF درمان  توان 
. توصیه  نامشخص است  نهفته  از شروع درمان سل  بعد   anti-TNF
های اولیه فاصله زمانی یک ماه را توصیه می کنند با این وجود مطالعات 
اخیر این تاخیر زمانی را ضروری نمی دانند ولی ترجیح داده می شود 
که حداقل دو هفته فاصله زمانی بین شروع داروهای بیولوژیک و درمان 
سل نهفته وجود داشته باشد.)8, 12, 14, 15( در مواردی که تشخیص 
سل فعال گذاشته می شود در صورت پاسخ درمانی مناسب به درمان 
های ضد سل می توان بعد از دو ماه درمان با داروهای ضد سل، درمان با 
anti-TNF را شروع نمود . درمان استاندارد برای بیماران با سل نهفته 
دوره 9 ماهه ایزونیازید می باشد. هرچند که رژیم 4 ماهه ریفامپیسین یا 
دوره 3 ماهه درمان ترکیبی ایزونیازید و ریفامپیسین می تواند استفاده 
شود.)14, 15( در این بیماران بایستی قبل از شروع درمان بیولوژیک 
و نیز در فواصل منظم تا 6 ماه پس از قطع این درمان؛ عملکرد کبد 

بررسی شود.
بودن  در دسترس  در صورت  توصیه می شود   ACG گایدلاین  در 
قرار   BCG واکسیناسیون  تحت  که  افرادی  در  خصوصاً  ایگرا  تست 
گرفته اند این تست به عنوان تست ارجح انتخاب شود. پیشنهاد شده 
است که در بیماران که سابقهای از تماس یا حضور در مناطق اندمیک 
سل را دارند؛ در صورت منفی شدن تست اول از تست دوم نیز برای 
صورت  در  که  شود  می  توصیه  ولی   )16( شود  استفاده  سل  بررسی 

و  شوپفر  گردند.  انجام  جلسه  یک  در  دو  هر  تست،  هردو  درخواست 
همکاران)13( در حالی که در بیمارانی که ریسک فاکتور سل نهفته را 

ندارند، بررسی با یک تست کفایت می کند.)16( 

رد  نظر  از  بايستی   ، داروها  گونه  اين  تجويز  از  قبل   :4 بیانیه 
هپاتیت B، با چک HBS-Ag , Anti HBS-Ab اقدام شود. 
 .  ،B بايستی درمان هپاتیت  موارد فوق  بودن  در صورت مثبت 

قبل از شروع بیولوژيک شروع گردد. 
Grade: Strong recommendation, low quality 
evidence, Vote: strongly agree, %92; agree, %8

های  بیماری  به  مبتلا  بیماران  در   anti-TNF داروهای  از  استفاده 
التهابی روده با فعال شدن مجدد ویروس هپاتیت B همراهی دارد. و 
در نیمی از موارد منجر به نارسایی کبد میگردد. بنابراین قبل از شروع 
anti-TNF ها در این بیماران بایستی بررسی از نظر عفونت هپاتیت 
انجام   anti-HBcAb و anti-HBsAb و HBs Ag ارزیابی با   B
از درمان  قبل  بر عملکرد کبد  نظارت دقیق  لذا  بگیرد.)2, 3, 8, 17( 
 B هپاتیت  ژن  انتی  بودن  مثبت  موارد  در  است.  ضروری  بیولوژیکی 
بایستی 6 تا 9 ماه پس از قطع درمان ضد TNF کنترل فعال شدن آن 

)با چک HBV-DNA ( ادامه یابد.
anti- شدن  منفی  و   anti-HBcAb شدن  مثبت  صورت  در 

HBsAb احتمال عفونت نهفته وجود دارد. در این شرایط ارزیابی کمی 
عفونت  مجدد  فعال شدن  چند  هر  یابد.  می  HBV-DNA ضرورت 
هپاتیت B در این بیماران بسیار نادر می باشد اما توصیه میگردد که 
قابل  صورت  در  تنها  و  شود  ارزیابی  ماه   3 تا   2 هر   HBV-DNA
تشخیص شدن HBV-DNA در مان ضد ویروسی با نوکلئوتیدها در 

این بیماران توصیه می گردد.)8, 18( 

ج: درمان IBD با استفاده از بیولوژيک
داروهای  بین  تفاوتی   ، بیولوژيک  داروی  نوع  نظر  از   :5 بیانیه 
اين  بیوسیمیلار  و  ژنريک  انواع  )شامل  ايران  بازار  در  موجود 

داروها ( ازنظر اثر بخشی و عوارض داروئی موجود نمی باشد. 
Grade: Conditional recommendation, very low 
quality evidence, Vote: strongly agree, %40; agree, 
%37; uncertain, %23

در حالی که هیچ کارآزمایی کنترل شده تصادفی وجود ندارد که به طور 
مستقیم عوامل ضد TNF را در بیماران مبتلا به بیماری کرون مقایسه 
کرده باشد ، شواهد غیرمستقیم نشان می دهد که تفاوت معنی داری در 
اثربخشی بین اینفلکسیماب و آدالیموماب در القای بهبودی و یا درمان 

نگهدارنده در بیماران IBD وجود ندارد.)19(
انتخاب دارو بر اساس دسترسی به دارو، قیمت، توصیه های انجمن 
های تخصصی بین المللی و نظر بیمار )فرم زیرجلدی در مقابل تزریق 

وریدی( می باشد.
داروی  از  تر  پایین  قیمت  با  بیولوژیک مشابه  ترکیبات  تولید  امکان 
اولیه امکان پذیر است این ترکیبات بیولوژیک بسیار مشابه که از نظر 
تأثیر بالینی و همچنین ایمن بودن تفاوت معنی داری با دارویی اولیه 
داروهای  حاضر  حال  در  شود.)11(  می  نامیده   biosimilar ندارند 
بیوسیمولار به عنوان محصولا ایمن و موثر در درمان القایی و نگهدارنده 
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هم دربیماران کرون و هم بیماران کولیت زخمی شونده مورد تایید بوده 
پری  پیشرفته  های  فیستول  مورد  در  البته  می شوند.)18(  استفاده  و 
بیوسیمیلار  اثربخشی  بودن  مشابه  روی  بر  توافق  کرون،  بیماری  آنال 

آدالیموماب و داروی اینفلکسی مآب وجود ندارد. 
مروری سیستماتیک کوهن1  مطالعه  از جمله  مطالعات مختلفی  در 
و همکاران)20( ، مطالعه PROS IT-BIO cohort )21( و مطالعه 
کوهورت طراحی شده توسط شیمتز2 و همکاران )22( که جهت تاثیر 
بیماری  از جمله  بیماری های مختلف  بیوسیمیلار در درمان  داروهای 
داروی  بین  که  اند  داده  نشان  همگی  گرفته  انجام  روده  التهابی  های 
بیوسیمیلار و اورجینال تفاوتی از نظر اثربخشی، عوارض و ایمونوزنیسیته 

وجود ندارد.
داروهای بیولوژیک به صورت روتین باید با داروهای ارزانتر شروع شود 

که می تواند داروی اورجینال و یا داروی بیوسیمیلار باشد )11(.
در  بیوسیمیلار  داروی  به  اصلی  داروی  از  بیمار  دارویی  رژیم  تغییر 
بیمارانی که پایدار و تحت کنترل مناسب بیماری هستند فقط بایستی 
در شرایطی که امکان تهیه داروی اورجینال وجود ندارد و ضمن توضیح 
به بیمار انجام شود. در این مواقع بررسی سطح دارویی anti-TNF و 
سطح آنتی بادی قبل از تغییر دارو جهت ارزیابی کیفیت درمان توصیه 

میگردد )11(. 
بر اساس گایدلاین ACG بیوسیمیلار ها با اثربخشی مشابه و عواض 
جانبی مشابه قابل استفاده در بیماران التهابی روده میباشند. اما شواهد 
)تغییر  بیولوژیک  داروهای  تغییر  بودن  ایمن  و  اثر بخشی  کافی جهت 
بیوسیمیلار  به  بیوسیمیلار  یک  یا  و  بیوسیمیلار  به  اورجیتال  داروی 
دیگر ( در بیماری که از نظر درمانی پایدار میباشد وجود ندارد و لذا 

توصیه نمی گردد.
نهایتا توصیه ما انتخاب دارو بر اساس در دسترس بودن، هزینه دارو، 

توصیه های انجمن های تخصصی بین المللی و نظر بیمار خواهد بود. 

 بیماری کرون	 
حفظ  و  ايجاد  جهت  بیولوژيک  داروهای  از  استفاده   :6 بیانیه 
رمیسیون بیماران کرون فعال روده ای با شدت متوسط تا شديد 

وابسته / مقاوم به کورتیکواستروئید توصیه می شود. 
Grade: Strong recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %93; agree, %7; 

 هر دو داروی اینفلکسیماب و آدالیموماب در ایجاد و حفظ بهبودی در 
anti- بیولوژیک التهابی روده کاربرد دارند. درمان های  بیماری های 

TNF می بایستی در درمان بیماران کرون متوسط تا شدید به کار رود. 
اینفلکسیماب با دوز mg/k 5  در هفتههای 0 ، 2 ، 6  به صورت 
انفوزیون وریدی جهت درمان القایی مورد استفاده قرار می گیرد. در 
صورت دستیابی به رمیشن جهت درمان نگهدارنده mg/k 5 به صورت 
لزوم می  یابد. در صورت  ادامه می  انفوزیون وریدی هر هشت هفته 
را  mg/k 10 درمان  تا  افزایش دوز  یا  تزریق  فواصل  با کاهش  توان 

ادامه داد.
تجویز آدالیموماب به صورت زیر پوستی می باشد. اولین دوز در هفته 
صفر 160 میلی گرم بولوس و دوز دوم در هفته دوم به میزان 80 میلی 
1  Cohen
2  Schmitz

گرم بولوس می باشد و دوز های بعدی هر دو هفته به میزان 40 میلی 
گرم ادامه می یابد. در صورت لزوم می توان فواصل تجویز را به صورت 

هفتگی کاهش داد. 
تا  متوسط  بیماری  با  بیماران   از  در گروهی  بیولوژیک  درمان های 
شدید که به درمان های مرسوم پاسخ نمی دهند و از نظر بالینی و یا 
نمای کولونوسکوپی بهبودی ندارند و یا قادر به تحمل داروهای مرسوم 
نمی باشند، مورد استفاده قرار خواهند گرفت .)4( ایمونومدولاتور ها در 
موارد عود کننده بیماری و یا مواردی که مقاوم و یا وابسته به کورتیکو 
استروئیدها هستند به عنوان درمان های اولیه مورد استفاده قرار گرفته 
اند. استفاده از داروهای بیولوژیک بهبود مخاطی را افزایش داده و میزان 

بستری و جراحی را در این بیماران کاهش می دهد.)23, 24(
مطالعه اکسنت I3 اثربخشی داروی اینفلکسیماب را به عنوان درمان 
نگهدارنده نشان می دهد. در تریال چارم 4 آدالیموماب به عنوان یک 
درمان موثر در حفظ خاموشی بیماران با کرون متوسط تا شدید معرفی 

شده است.)25, 26(
 anti-TNF داروهای  انواع   در حال حاضر مطالعاتی که مستقیماً 
رابه خوبی با یکدیگر مقایسه نمایند وجود ندارد و انتخاب داروی مناسب 
جهت درمان بر اساس در دسترس بودن و هزینه آن و و ویژگی های 
می  انتخاب  بیمار  تمایل  و  بیمار  شرایط  و  جانبی  عوارض  بیمار خطر 

گردد.)4( 
بر اساس گایدلاین ACG داروهای anti-TNF در درمان بیماران 
و  ها  پورین  تیو  ها،   استروئید  کورتیکو  به  ناکافی  پاسخ  که  کرون 
متوتروکسات دادهاند مورد استفاده قرار میگیرد. این داروها شروع اثر 
نسبتا سریعی داشته و طی مدت دو هفته از شروع درمان می توان نتایج 
بالینی را مشاهده کرد.)3( ترکیب متوترکسات و داروهای بیولوژیک می 
تواند گزینه مناسبی در موارد بیماری کرون شدید ، مقاوم و یا جهت به 

حداقل رسانیدن ظهور آنتی بادی ضد داروهای فوق قلمداد گردد.)3(

کرون  بیماری  های  فیستول  به  مبتلا  بیماران  در   :7 بیانیه 
آنال(،  پری  پیچیده  و  دار  عارضه  فیستول  انواع  در  )بخصوص 
داروهای بیولوژيک به همراه روش های جراحی توصیه می شوند.
Grade: Strong recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %73; agree, %27; 

بیماران  در  درمان  اول  خط  عنوان  به  توانند  می  بیولوژیک  داروهای 
آنتی  های  درمان  و  جراحی   اقدامات  کنار  در  آنال  پری  فیستول  با 
از  یکی  آنال  پری  های  فیستول  بگیرند.  قرار  استفاده  مورد  بیوتیکی 
مهمترین عوارض بیماری کرون میباشد که در 21 تا 54 درصد بیماران 
از چالشهای  یکی  فیستوله  با کرون  بیماران  مشاهده می شود. درمان 
مهم درمانی می باشد که نیازمند ارزیابی دقیق و ارتباط مستقیم پزشک 
گاستروانترولوژیست و جراح می باشد.)27( آنتی بیوتیک با و یا بدون 
درناژ در اغلب موارد که فیستول ساده پری آنال وجود دارد جهت درمان 
کفایت می کند. اما در مواردی که فیستول های مرتبط با کرون پیچیده 
میباشد درمان با تیورین ها و کورتیکواستروئیدها اغلب نا مناسب می 
باشد.)3, 4( برای بیمارانی که بعد از چهار هفته درمان به مترونیدازول 
یا سیپروفلوکساسین پاسخ نمی دهند ، بایستی شروع درمان بیولوژیک 
3  ACCENT
4  CHARM
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و مداخله جراحی در این بیماران )تعبیه ستون( مد نظر قرار گیرد. در 
anti- داروهای  از شروع  قبل  تخلیه جراحی  باید  آبسه  وجود  صورت 

TNF  انجام شود)28(.
بهترین درمان  پیچیده  آنال  پری  فیستول های   در  میرسد  نظر  به 
شامل ترکیبی از جراحی و در صورت وجود آبسه درناژ آن و تعبیه ستون 
به  و  تعبیه ستون  باشد. ترکیب درمانی  anti-TNF می  و داروهای  
دنبال آن درمان با ضد TNF باعث افزایش بیشتر ترمیم فیستول و مدت 
زمان طولانی تر بسته شدن فیستول در مقایسه با درمان ضد TNF به 
تنهایی شده است. در مطالعات نشان داده شد که اینفلکسیماب با دوز 
mg/kg 10-5 در هفتههای 0، 2 و 6 و سپس هر 8 هفته به صورت 
به بسته شدن فیستول ها در 36  به مدت 54 هفته منجر  نگهدارنده 
درصد موارد در مقایسه با پلاسبو که 19 درصد می باشد گردیده است. 
همچنین درمان ترکیبی anti-TNF با سیپروفلوکساسین می تواند در 
مدت 18 هفته منجر به پاسخ درمانی در 73%موارد گردد که در مقایسه 
با اینفلکسیماب به تنهایی این عدد به 39% می رسد )29(. در مطالعه 
اکسنت II 1نیز مشخص گردید در بیماران با فیستول مترشحه، بعد از 
اند  قابل توجهی داشته  بهبود  اینفلکسیماب علائم  از  استفاده  8 هفته 
)30(. اخیراً در یک متاآنالیز نشان داده شده است که تمامی داروهای  
با بیماری  آنال در بیماران  anti-TNF در درمان فیستول های پری 
آن  اثر  اینفلکسیماب  مورد  در   .)31  ,4  ,3( باشند  موثر  روده  التهابی 
بلافاصله پس از اولین تزریق شروع می شود ، در حالی که زمان شروع 
میزان   ، این  بر  دارد)32(. علاوه  تاخیر  هفته  آدالیموماب حدود 4  اثر 
ارتباط  بیماری  مدت  طول  با  اینفلکسیماب  به  فیستولیزه   CD پاسخ 
سرعت  به  تواند  می  بیماری  سیر  ابتدای  در  آن  شروع  و  دارد  منفی 
باعث القاء بهبودی بالینی شود)33(. به نظر می رسد اینفلکسیماب در 
بهبود فیستول موثرتر بوده فلذا به عنوان خط اول درمان های بیولوژیک 

محسوب می گردد )30(. 
در مواردی که فیستول های کاملًا مقاوم به درمان وجود دارد دایورژن 
و تغییر مسیر مدفوعی جهت بهبود پری آنال و رکتوم به نظر ضروری 
anti- می رسد. بعد از جراحی و دایورژن مسیر مدفوعی شروع داروهای

روند  تسریع  در  ایمونومدولاتورها  با  همراهی  در  یا  تنهایی  به   TNF
پروکتکتومی  انجام  بسیار شدید  موارد  در  و  بود.  موثر خواهد  بهبودی 
ویا پروکتوکولکتومی کامل همراه با تعبیه استومی دائمی  ممکن است 

ضرورت پیدا کند )3, 34(. 
درمان فیستول های داخلی بسیار مشکل تر می باشد. فیستول های 
داخلی ممکن است به فرم رکتوواژینال، انترووزیکال ویا کولووزیکال، ویا 
انتروانتریک باشند. درمان مناسب فیستول های رکتوواژینال  مستلزم 
داروهای  یا  و  مونوتراپی  به صورت  ایمونومدولاتور  داروهای  از  استفاده 
رژیم  این  باشد.  می  داروها  این  با  ترکیبی  بصورت  یا  و   anti-TNF
از جراحی مورد استفاده قرار می گیرد و  درمانی به طور معمول قبل 
التهاب مخاط گوارشی  و نهایتاً  هدف از درمان دارویی برطرف کردن 
می  جراحی  انجام  از  قبل  همچنین  باشد.  می  جراحی  مداخله  انجام 
در  همچنین  گردد.  درمان  و  شناسایی  فعال  عفونت  گونه  هر  بایست 
انترووزیکال  از اقدامات جراحی برای فیستولهای  یک روند مشابه قبل 
داروهای   یا  و  ایمونومدولاتور  داروهای  با  درمان  بایست  کولووزیکال  یا 

anti-TNF و یا ترکیب آنها  انجام شود )3(.
1  ACCENT II

: بیماران کرون در صورت دارا بودن ريسک فاکتورهای پر  بیانیه 8 
خطر، بايستی زودتر تحت درمان با بیولوژيک ها قرار گیرند. 

بیماران مبتلا به کرون شديد با وضعیت سلامتی و تغذيه ای نامناسب به 
 Harvey-Bradshaw همراه معیارهای تعیین شدت بیماری مانند
crohn’s Disease Activity Index )CDAI(بیش از ۹ و score
بالاتر از 3۰۰ که در گروه بیماران پر خطر میباشند حتی بدون ايجاد 
فیستول يا عوارض خارج روده ای، نیز کانديد دريافت بیولوژيک می 

باشند.
Grade: Conditional recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %60; agree, %27; 
uncertain, %13

دو روش کلی برای معالجه بیماری کرون وجود دارد:
Step- درمان :)Step-up therapy( درمان گام به گام یا رو به بالا

جانبی  عوارض  با  اغلب  که  تر  داروهای ضعیف  با  معمول  طور  به   up
کمتری همراه هستند شروع می شود. داروهای قوی تر تنها در صورت 
استفاده از روش های درمانی اولیه که ناکارآمد می شوند کاربرد پیدا 

مینمایند.
به  بیماران  اینکه  از  قبل   :  Top-down therapy درمان 
دریافت  از  قبل  حتی  احتمالاً  و   ، شوند  وابسته  گلوکوکورتیکوئیدها 
گلوکوکورتیکوئیدها ، درمان از Top-down therapy با روش های 
ها  ایمونومدولاتور  یا  و  بیولوژیک  درمان  مانند  قدرتمندتری  درمانی 

شروع می شود.
قبلا" روش مرسوم درمانی بصورت گام به گام بوده است، که فقط 
معمول  های  درمان  که  شده  می  شروع  بیولوژیک  های  درمان  زمانی 
نگرانی  این رویکرد   ، این حال  با  باشند.  نبوده  بیماری  به کنترل  قادر 
هایی را ایجاد کرده است که به تأخیر انداختن درمان بیولوژیکی ممکن 
است منجر به ایجاد انسداد روده ای غیر قابل برگشت و بیماری شدید 
 Top-down فیستول دار شود. بر این اساس ، یک استراتژی درمانی از
با استفاده اولیه و زودهنگام از عوامل بیولوژیکی پیشنهاد شده است.)35, 
 Top-down 36( نشان داده شده است که در بیماری کرون ، رویکرد
در حفظ ترمیم ، کاهش میزان عود ، کاهش تجویز کورتیکواستروئیدها 
، جلوگیری از بروز عوارض و به حداقل رساندن جراحی در طولانی مدت 
و همچنین بهبود کیفیت زندگی مؤثر است.)35( با این حال ، عوامل 
دیگری وجود دارد که برای رویکرد Top-down، به ویژه در منطقه 

خاور میانه باید مورد توجه قرار گیرد.
در برخی از کشورهای آسیایی ، که شیوع بالای سل در آنها وجود 
دارد، استفاده از ضد TNF ها با رویکرد از Top-down ممکن است 
ایجاد شود. ناوارا 2 و همکاران خطر فعال شدن مجدد سل را در بیماران 
تحت درمان با داروهای ضد TNF در آسیا ارزیابی کردند و نشان دادند 
در  آسیایی  مناطق  در  معرض خطر  در  بیماران  از  توجهی  قابل  تعداد 
مقایسه با اروپای غربی و آمریکای شمالی وجود دارند.)37( علاوه بر سل 
، سایر عفونت های فرصت طلب و بدخیمی )البته با احتمال وقوع بسیار 
کم( همچنان یکی از نگرانی های اصلی جهت شروع زود هنگام و مدت 
عفونتهای  بروز  میزان  البته  اند.  مانده  باقی  بیولوژیک،  عوامل  طولانی 

شدید در مصرف این داروها، فقط حدود 2 درصد بوده است.)38( 
به  مبتلا  بیمار  هر  در   Top-down رویکرد  اتخاذ   ، این  بر  علاوه 
2  Navarra
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کرون ، ممکن است مقرون به صرفه نباشد به خصوص در کشورهایی که 
افراد زیادی فاقد بیمه درمانی وجود داشته باشند. از سوئی دیگر درمان 
اولیه بصورت بالا به پایین ممکن است باعث درمان بیش از حد شود. 
چن1 و همکاران )35( و لین2 جداگانه )39( گزارش کرده اند که %30 
over-( از بیماران ممکن است با این روش، بیش از حد تحت درمان

treatment( قرار بگیرند. 
لذا جهت جلوگیری از درمان دیر رس، شناسایی زیر گروه هایی که از 
رویکرد درمانی Top-down سود برده، اثربخشی این درمان ها را به 
حداکثر می رساند. در بیماری کرون مطالعات زیادی برای شناسایی پیش 
بینی کننده های عوارض شدید انجام شده تا بتوانند گروه های بیماران 
گزارش   )40( همکاران  3و  بیوگری  نمایند.  زودتر مشخص  را  پر خطر 
دادند که سن زیر 40 سال در هنگام تشخیص بیماری ، وجود بیماری 
پری آنال و نیاز به کورتیکواستروئیدها در شروع درمان از عوامل پیش 
بینی کننده ایجاد ناتوانی در بیماران طی پنج سال آینده خواهند بود. 
سندز4 و همکاران )41( گزارش دادند که استفاده از کورتیکواستروئیدها 
افزایش خطر جراحي همراه است.  برابر  با 4  در 6 ماهه اول تشخیص 
کننده  نفوذ  و  انسدادی  های  بیماری  شامل  بالینی  نشانگرهای  سایر 
)Penetrating ( ، بیماری با درگیری گسترده ، بیماری روده کوچک 
پیامدهای  با  کشیدن  سیگار   )42  ,41(. باشد  می  محیطی  بیماری  و 
ضعیف تری از قبیل ایجاد تنگی ، فیستول ، افزایش خطر برای جراحی و 
نیاز به کورتیکواستروئیدها ویا ایمونومدولاتورها همراه بوده است. وجود 
، در  قرار مي دهد )جدول 5(.  را در رده پرخطر  بیمار   ، عوامل خطر 
حالي که درگیري آناتومیک محدود با زخم هاي سطحي ، عدم وجود 
الگوهای تنگ کننده / نفوذي در بیمار، نبود بیماري پری آنال و نداشتن 
سابقه جراحي قبلي مرتبط با بیماری کرون بیمار را در گروه کم خطر 

قرار می دهد.)43( 
با  بیماران  شناسایی  به  کرون  بیماران  در  عوامل خطر  بندی  طبقه 
پیش آگهی ضعیف کمک می کند و پزشکان را در شناسایی بیمارانی 
می  یاری  ببرند  سود   anti-TNF زودرس  درمان  از  است  ممکن  که 
over-( کند و در عین حال مانع از مصرف غیر معقولانه و بیش از حد

treatment ( در بیماران با شدت خفیف می گردد. یک مطالعه آسیایی 
1  Chen
2  Lin
3  Beaugerie
4  Sands

بیماران کره ای  اوح5 و همکاران )44( نشان داده است که در  توسط 
 TNF با برخی از علائم پیش آگهی ضعیف شروع زودتر درمان با ضد
ها یا ایمونومدولاتورها، توانسته طی 2 سال از تشخیص، نتایج بالینی 
بهتری نسبت به رویکرد درمان دیرهنگام ایجاد کند. در مطالعه چارم 
مشخص شد در بیماران کرون که کمتر از 2 سال از بیماری آنها گذشته، 
میزان بهبودی با استفاده از آدالیموماب حدود 60% بوده که این میزان 
در افراد با بیماری طولانیتر به 40% می رسد.)26( فاکتورهای با پیش 
 ، از 30 سال در هنگام تشخیص  بیماران جوانتر  آگهی ضعیف شامل 
درمان با کورتیکواستروئیدهای سیستمیک در ابتدای 3 ماه اول بیماری 

و فیستول پری آنال در زمان تشخیص بود.
کرون  بیماران  شدت  و  فعالیت  تعیین  جهت  که  شایع  سیستم  دو 
مورد استفاده قرار می گیرند عبارتند از اندکس فعالیت بیماری کرون 
)CDAI: Crohn's Disease Activity Index ( و مورد دوم ) 
Harvey-Bradshaw Index ) HBI می باشد که فرم ساده شده 

CDAI می باشد. 
بر این اساس ما توصیه می کنیم که درمان Top-down در بیماران 
  CADI>300با شدت بیماری متوسط تا شدید )بر اساس معیارهای
و HBI>9 ( و ریسک فاکتورهای پروگنوز نامناسب  )وجود حداقل دو 
مورد از موارد جدول 5(، و بیماران با شروع زودرس بیماری )سن کمتر 
از 30 سال( ، به کمک داروهای anti TNF از ابتدا مد نظر قرار گیرند 
ترکیب  رمیسیون  حفظ  جهت  کرون،  بیماران  از  گروه  این  در   .)45(
مدت  به  حداقل  بیولوژیک  داروهای  با  متوترکسات  یا  و  ها  تیوپورین 

یکسال توصیه می شود.

بیانیه ۹: بیماران کرون با درگیری خارج روده ای شديد، کانديد 
دريافت داروهای بیولوژيک هستند.

Grade: Conditional recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %60; agree, %37; 
uncertain, %3

تظاهرات خارج رودهای بیماری کرون به طور کلاسیک می تواند شامل 
پیودرما  )شامل  پوستی  درگیری  محیطی(،   یا  و  )محوری  آرتروپاتی 
یوویتیس،   )شامل  چشمی  درگیری  ندوزوم(،  اریتما  و  گانگرنوزوم 
اسکلریت اپی اسکلریت(، و بیماری های هپاتوبیلیاری )مانند کلانژیت 
شامل:   IBD دیگر  ای  روده  خارج  عوارض  باشد.  اولیه(  اسکلروزان 
استخوان؛  متابولیک  اختلالات  شریانی؛  یا  و  وریدی  ترومبوآمبولی 

استئونکروز؛ کوله لیتیاز؛ و نفرولیتیاز می باشند.
روده  التهابی  بیماری  به  مبتلا  بیماران  از  درصد   40 تا   6 تقریباً   
 )IBD(یک یا چند تظاهرات خارج روده ای دارند. تا 8 درصد از بیماران 
تظاهرات جلدی IBD دارند . تظاهرات چشمی IBD در 4 تا 10 درصد 
از بیماران مبتلا به IBD و به نسبت بیشتری در کرون رخ می دهد. در 
حالی که برخی از تظاهرات خارج از روده ای به موازات فعالیت بیماری 
می باشد ) به عنوان مثال ، اریتما ندوزوم ، اپی سکلریت( ، برخی دیگر 
)مانند  uveitis ،pyoderma gangrenosum ( مستقل از التهاب 
ایجاد  از  قبل  است  ای ممکن  روده  تظاهرات خارج  این  روده هستند. 
علایم روده معمولی CD ظاهر شده و بعضی اوقات درمان آنها مشکل 

تر و دشوارتر از علائم روده است.)46(
5  Oh

جدول 5: ریسک فاکتور بیماران کرون پرخطر )در این بیماران نیاز به جراحی 
مکرر و کولکتومی افزایش می یاید(:

 تشخیص بیماری در سنین پایین ) کمتر از 30 سالگی(	 
 مصرف سیگار	 
CRP و یا کالپروتکتین مدفوعی افزایش یافته	 
 زخم های عمیق در کلونوسکوپی	 
یا کل 	  تواما(و  ایلئوم   درگیری مناطق وسیع در روده کوچک )ژژنوم و 

کولون
 بیماری پری انال	 
 وجود تظاهرات خارج روده	 
 سابقه جراحی و برداشتن روده و یا بستری های متعدد بعلت انسداد	 
 بیماری هایی که با تنگی و فیستول بروز می کنند	 
 کاهش وزن بیش از 5 کیلوگرم پیش از تشخیص بیماری	 
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مانند  ایمنی  خود  شرایط  از  بسیاری  ضد TNF برای  های  درمان 
آرتریت روماتوئید و آرتروپاتی پسوریاتیک تأیید شده است و اثربخشی 
شده  اثبات  کاملًا   ، IBD برای روده  خارج  تظاهرات  در  ویژه  به  آنها 
است  کرده  تأیید  شده  منتشر  اخیراً  سیستماتیک  بررسی  است .یک 
از  ای  روده  خارج  تظاهرات  از  بسیاری  ضد TNF برای  داروهای  که 
جمله آرتروپاتی ، تظاهرات پوستی به ویژه پیودرماگانگرنوزوم، تظاهرات 

چشمی و کم خونی مؤثر است.)47( 

 بیماری کولیت اولسراتیو	 
بیانیه 1۰: در بیماران مبتلا به کولیت اولسرو فعال به فرم متوسط 
Truelove and Witts'(، که  )براساس مقیاس های  تا شديد 
بالینی  جواب  ايمونوساپرسیو  و/يا  کورتیکواستروئید  درمان  به 
يا  و  استروئید  به  )وابستگی  اند  نداده  مناسب  اندوسکوپیک  و 
مقاوم به استروئید(، شروع داروهای بیولوژيک توصیه می شود.

در بیماران UC شدید که به داروهای بیولوژیک پاسخ نداده )PNR( یا 
تحمل نکرده اند، می توان از توفاتیسینیب استفاده کرد

Grade: Strong recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %60; agree, %27; 
uncertain, %13

شناخته  و  شده  تایید  درمان  یک  سیستمیک  های  گلوکوکورتیکوئید 
تا شدید می  با شدت متوسط  اولسرو فعال  بیماران کولیت  برای  شده 
باشد که سودمندی آن ها در مطالعات مختلفی به تایید رسیده است.

)49 ,48(
القاء  در  تنهایی  به  و  بوده  با عملکرد آهسته  داروهایی  ها  تیوپورین 

بهبودی در بیماران کولیت اولسرو حاد نقشی نخواهند داشت)6, 50( 
داروی  سه  هر  که  شده  داده  نشان  گرفته  انجام  مطالعات  در 
به عنوان ضد TNF از نظر  آدالیمیماب و گلولیماب   ، اینفلیکسیماب 
القای بهبود و درمان نگهدارنده در بیماران مبتلا به کولیت اولسرو فعال 

متوسط تا شدید موثر می باشند.)2, 4, 8(
 ACT1-2)the Active ulcerative Colitis Trials( RCTدر مطالعات
که بر روی بیماران UC متوسط تا شدید که نسبت یه کورتیکواسترویید 
)ACT 1-2( یا تیوپورین ها )ACT1( مقاوم بودند به صورت رندوم 
تحت درمان با IFX یا پلاسبو به مدت یکسال قرار گرفتند. در گروه 
دریافت کننده IFX رمیشن )Mayo score ≤2( در هفته 8 در %39 
 all P≤0.003( موارد حاصل گردید  )ACT 2( و %34   )ACT 1(
compared to placebo( و تاثیر قابل توجه و مفید اینفلکسیماب 
با  اولسرو  کولیت  بیماران  در  نگهدارنده  درمان  و  بهبودی  القاء  برای 
شدت متوسط تا شدید تایید گردید)50(. در مطالعات اولترا1 نیز اثرات 
مفید آدالیموماب تایید گردید. در بیمارانی که کولیت اولسرو با شدت 
متوسط تا شدید دارند اما علارغم درمان مناسب با کورتیکواستروئیدها 
یا ترکیبی از کورتیکواستروئید و تیوپورین بهبودی حاصل نشود درمان 
 UC توصیه می شود.)8( در مطالعه سینگه2 ، 1719 بیمای TNF ضد
تحت درمان آدالیموماب میزان بستری بیشتری داشته اند ولی جراحی 

شکمی در آنها کمتر بوده است.)51( 
های  درمان  به  که  بیمارانی  در  باید  بیولوژیک  عوامل  بنابراین، 
1  ULTRA
2  Singh

مرسوم پاسخ نمی دهند و یا قادر به تحمل آنها نیستند، شروع گردد. 
)مانند  ایمونومدولاتورها  به  مقاوم  بیماران  شامل  بیماران  از  گروه  این 
وابستگی  با  بیماران  و  وکورتیکواستروئیدها   ) متوترکسات  و  تیوپورین 

به کورتیکواستروئید یا بیماری مقاوم به کورتیکواستروئید می باشند.
در بیماران کولیت اولسرو شدید ، در صورتی که داروهای بیولوژیک را 
تحمل نکرده یا پاسخ اولیه نداده باشند، می توان از داروی توفاتیسینیب 
استفاده نمود. توفاتیسینیب توسط NIH به عنوان گزینه درمانی موثر 
برای افراد بزرگسالUC با متوسط تا شدید توصیه شده است که درمان 
پاسخ  یا  و  ننموده  تحمل  را  بیولوژیک  داروی  یک  یا  و  معمولی  های 

مناسب نداشته ویا پاسخ به آن را از دست داده اند)52(. 

بیانیه 11: در U.C موثرترين راهکار ايجاد، حفظ رمیسیون و نیز 
mucosal healing در کوتاه مدت، ترکیب داروهای بیولوژيک 

با تیوپورين ها است.
Grade: Strong recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %91; agree, %9; 

مثال  عنوان  )به  ایمونومدولاتورها  بدون  یا  ضد TNF با  های  درمان 
مبتلا  بیماران  در  نگهدارنده  درمان  و  بهبودی  القاء  برای  آزاتیوپرین( 
به کولیت اولسراتیو متوسط تا شدید تایید و استفاده می شوند.)2, 8( 
در بیماران مبتلا به کولیت اولسرو فعال با شدت متوسط تا شدید که 
تاکنون تحت درمان با عوامل ضد TNF و ایمونومدولاتورها قرار نگرفته 
اند، درمان ترکیبی با اینفلیکسیماب mg/kg 5 )دوز بارگیری در هفته 
های 0 ، 2 و 6( و آزاتیوپرین )mg/kg 2,5 روزانه به صورات خوراکی( 
نسبت به درمان با هر کدام از این موارد به صورت تک درمانی در القای 

بهبودی بالینی بدون کورتون در 16 هفته موثرتر بوده است.)53( 
مطالعات نشان می دهد که درمان ترکیبی زود هنگام اینفلیکسیماب 
با آزاتیوپرین از نظر القای بهبودی و کاهش استفاده از کورتیکواستروئید 
اولسرو  کولیت  بیماران  در  اینفلیکسیماب  با  مونوتراپی  به  نسبت 
مؤثرتر است.)45( همچنین کارآزمایی سونیک3 برتری درمان ترکیبی 
تا  CD که   infliximabنسبت به مونوتراپی را در بیماران مبتلا به 
کنون با تیوپورین ها و عوامل بیولوژیکی درمان نشده اند را نشان داده 
است. هر چند مطالعات نتوانسته اند فواید درمان ترکیبی با آدالیموماب 
/ ایمونومدولاتور را در مقایسه با مونوتراپی آدالیموماب نشان دهند.)4(

که  بیمارانی  اکوو4  توسط  گرفته  صورت  اجماع  اساس  بر  همچنین 
صورت  در  که  گردد  می  توصیه  هستند   Anti-TNF درمان  کاندید 
استفاده  تیوپورین ها مورد  ترکیبی  به صورت  اینفلکسیماب،  با  درمان 
بر اساس  قرار گیرند. توصیه های صورت گرفته جهت درمان ترکیبی 
اطلاعات به دست آمده نشان می دهد درمان های ترکیبی ممکن است 
موجب کاهش تولید آنتی بادی ضد دارو و نیز افزایش سطح اینفلکسی 

مب و افزایش تاثیرگذاری درمان گردد.)4, 7(
انجمن متخصصان گوارش کشور  گایدلاین دوم  اساس  بر  در کرون 
کره و نیز طبق بیانیه تورنتو ، درمان ترکیبی با ایمونو مدولاتورها مورد 
کنند  می  توصیه  نظر  صاحب  افراد  است.)4و24(  گرفته  قرار  توصیه 
پورین   تاکنون  بیمارانی که  در  ترجیحی  به صورت  ترکیبی  که درمان 
دریافت نکرده اند همزمان با شروع آن Anti-TNF شروع  شود. با این 
3  SONIC
4  ECCO
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وجود اثرات درمان ترکیبی در بیمارانی که سابقه عدم پاسخ به تیوپورین 
ها را داشتهاند نامشخص است. با توجه به مطالعات انجام گرفته بر روی 
روماتوئید آرتریت شاید بتوان با توجه به خطر بدخیمی ها در افراد مسن 
درمان  تحت  دو سال  از  بیش  که  مردان جوان  یا  و  از 65 سال  بیش 

تیوپورین ها بوده اند متوتروکسات را جایگزین آزارام نمود.)17(

د: مونیتورينگ بیمار بعد از شروع بیولوژيک
به  بیولوژيک  از  دارو  تغییر  اضطراری  شرايط  در   :12 بیانیه 
امکان پذير است،  اولسرو  بیماری کولیت  ايمونومدولاتورها، در 

هرچند در بیماران کرون اين تغییر پذيرفته شده نیست.
Grade: No recommendation, very low-quality 
evidence, Vote: strongly agree, %40; agree, %34; 
uncertain, %26

به  بیولوژیک  درمان  تغییر  که  کرون  بیماران  در  شده  داده  نشان 
ایمونومدولاتورها صورت گرفته در مقایسه با بیمارانی که بدنبال پاسخ 
بالینی  عود  با  اند  داده  ادامه  را  درمان  بیولوژیک،  با  القایی  درمان  به 
بیشتری همراه بوده.)54( بیماران کولیت اولسرو بستری در بیمارستان 
و مقاوم به کورتون وریدی که به IFX پاسخ داده اند، به صورت طولانی 
ارزیابی  هرچند  دهند؛  می  ایمونومدولاتورها  درمان  به  مناسبی  پاسخ 
 IFX های بیشتری مورد نیاز است. در طی 2 سال پس از درمان القایی
پس از قطع آن دارو؛ فقط 4 بیمار از 24 مورد نیاز به درمان مجدد با 

 )30( D'Haens, Panaccione اینفلکسیماب داشتند

اعضا  يا  لنفوپرولیفراتیو  با سابقه سرطانهای  بیماران   :13 بیانیه 
توپر)solid(، نبايستی تحت درمان اولیه با بیولوژيک قرار گیرند.
Grade: Conditional recommendation, very low-
quality evidence, Vote: strongly agree, %40; agree, 
%37; uncertain, %23

جهت   Anti-TNF داروهای  ایمنی  و  کارایی  متعددی  مطالعات  در 
تایید  مورد  روده  التهابی  های  بیماری  در  دارنده  نگه  و  القایی  درمان 
قرار گرفته است. با این وجود گاهی در گروه کوچکی از بیماران عوارض 
بدخیمی  یا  لنفوم  سابقه  که  افرادی  است.  شده  رویت  شدید  جانبی 
قرار  بیشتری  جانبی  عوارض  خطر  معرض  در  دارند  ای  شده  شناخته 
خواهند گرفت. هرچند میزان مطلق بدخیمی ها در بین بیماران التهابی 
روده پایین می باشد اما به دنبال استفاده از Anti-TNF و تیوپورین 
ها خصوصاً زمانی که این عوامل به صورت ترکیبی استفاده می شوند 

می تواند افزایش یابند.)55(
در برخی از از بررسی ها و آنالیز های انجام گرفته در بیماران کرون 
مشخص شده است که خطر بدخیمی های غیر ملانومی پوستی و سایر 
کانسرها در بیمارانی که درمان ترکیبی دریافت می کنند افزایش یافته 
است؛ این یافته ها می تواند گویای این حقیقت باشد که افزایش میزان 
بدخیمی ها می تواند در اثر ایمونوساپرسیو ها باشد،  با این حال ، میزان 

افزایش خطر همچنان بحث برانگیز است.)56(

از  بیانیه 14: در تنگی های فیبروتیک بیماران کرون ، استفاده 
بیولوژيک کاربرد ندارد.

Grade: Conditional recommendation, good quality 

evidence, Vote: strongly agree, %52; agree, %25; 
uncertain, %23

حداقل یک سوم از مبتلایان به کرون در 10 سال اول تشخیص ، دچار 
تنگی می شوند .تنگی های حاصل در روده بیماران مبتلا به کرون دو 
گروه اصلی وجود دارد: التهابی و فیبروتیک. بیشتر تنگی های روده ای 
در بیماران کرون ترکیبی از هر دو پروسه التهابی و فیبروتیک می باشد. 
تنگی هایی که عمدتا فیبروتیک هستند شدیدتر بوده و به طور معمول 
تنگی  دارند.)57, 58( تشخیص  نیاز  بیشتری  تهاجمی  به درمان های 

های فیبروتیک در این بیماران بسیار مشکل می باشد.
درمان تنگی های روده ای بسته به نوع ، طول و محل تنگی در افراد 
مختلف متفاوت خواهد بود. مواردی که عمدتا مربوط به التهاب است ، 
بعضی اوقات با درمان های دارویی مانند استروئیدها ، ایمونومدولاتورها 
و داروهای ضد TNF قابل درمان هستند. با این حال، از آنجا که اکثر 
تنگی های روده در بیماری کرون ترکیبی ازدو پروسه التهاب و فیبروز 

هستند ، این درمانها همیشه به تنهایی مؤثر نیستند.
درمان   ، دهند  نمی  پاسخ  دارو  به  که  ای  روده  های  تنگی  برای 
آندوسکوپی ممکن است به بیمار در تأخیر یا جلوگیری از جراحی کمک 
کند. اتساع بالون آندوسکوپی 1در درمان تنگ های منفرد و کوتاه بدون 

عارضه مؤثر است. متأسفانه میزان عود مجدد زیاد است.)57, 59(
معمولاً تنگی های روده که به دارو پاسخ نداده و یا با آندوسکوپی قابل 
درمان نیستند ، با جراحی درمان می شوند. همچنین فاکتورهای بالینی 
بیماری  وجود  آنال،  پری  باریک،درگیری  روده  درگیری  وسعت  نظیر 
در سنین پایین و وابستگی به کورتون وجود دارند که مشخص کننده 
کننده  پیشگویی  هیچکدام  اما  باشند  می  دار  عارضه  و  شدید  بیماری 

ایجاد تنگی های فیبروتیک نمی باشند. 
پیشرفت های قابل توجهی در ایجاد داروهای بیولوژیک ضد التهابی  
در  درمان بیماری های التهابی روده که به نحو مناسبی التهاب را کنترل 
کرده است ایجاد شده. اما به نظر نمی رسد هیچ کدام از این درمانها 

تاثیری در درمان و برطرف کردن فیبروز داشته باشند. 

بیانیه 15 : توصیه می شود جهت ارزيابی میزان پاسخ کلینیکی 
بار شروع  اولین  برای  اين دارو  بیمارانی که  و آزمايشگاهی، در 

گرديده، طی سه ماه اول مورد بررسی قرار گیرند .
آزمايشگاهی  و  کلینیکی  پاسخ  میزان  شامل  ها  ارزيابی  اين 
)CRP, Hb level, Stool Calprotectin ( بوده و پس از آن 

نیز هر سه ماه، تا ابتدای سال اول اين بررسی ها تکرار شوند.
Grade: Strong recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %70; agree, %30;

بر  بیماری  فعالیت  پایش  بایست  می  درمان  شروع  از  بعد  مجموع  در 
اساس یافته های بالینی ، آزمایشگاهی واندوسکوپیک به صورت مکرر 
انجام گیرد. اهداف درمان بیماری های التهابی روده شامل برطرف شدن 
و  التهاب  منظم  پایش  و  ارزیابی  لذا  و  باشد  می  روده  التهاب  و  علائم 
فعالیت التهابی جهت درمان بهینه بیماری های التهابی روده ای ضروری 
بر  ماه  هرسه  بالینی  ارزیابی  شود  می  توصیه  است.  ناپذیر  اجتناب  و 
مبنای علائمی نظیر درد شکم و اسهال در بیماران کرون و یا خونریزی 
رکتال  و عادات روده ای در بیماری کولیت اولسراتیو انجام شود.)60( 

1  Endoscopic balloon dilation )EBD(
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رابطه  مخاطی  التهاب  میزان  با  ضرورتا  بالینی  علائم  که  آنجایی  از 
مستقیمی ندارد بنابراین علاوه بر علائم بالینی، التهاب و بهبود مخاطی 
برطرف شدن  قرار گیرد چرا که  تایید  و  ارزیابی  مورد  بایست  نیز می 
التهاب مخاطی ضرورت استفاده از کورتیکواستروئیدها و همچنین نیاز 
به بستری شدن مکرر و ضرورت انجام جراحی های مرتبط با بیماری 

های التهابی روده را کاهش خواهد داد.)4, 61(
 جهت ارزیابی وجود و شدت التهاب در ارزیابی های اولیه می توان از 
پارامترهای آزمایشگاهی شامل سطح هموگلوبین ، کالپروتکتین مدفوع 
CRP و کالپروتکتین مدفوعی  استفاده کرد. هر چند   CRP و سطح 
عنوان اهداف درمانی در بیماری های التهابی روده محسوب نمی شوند 
اما در ارزیابی فعالیت بیماری می توانند کمک کننده باشند. نرمال شدن 
سطح CRP و کالپروتکتین مدفوعی در هفته های 8 تا 14 درمان با 

بهبود بالینی و بهبود مخاطی مرتبط می باشد.)62(
بعد از دستیابی به بهبود بالینی انجام کولونوسکوپی 6 تا 12 ماه بعد 
برای همه بیماران توصیه میگردد وهمانطور که اشاره شد بهبود مخاطی 
به عنوان یک هدف مهم در درمان بیماران التهابی روده محسوب می 

گردد.

بیانیه 16 : بیماران بايستی در مورد برخی عوارض ناشايع )ولی 
قلبی  نارسائی  بروز  صورت:  در  شوند.  بررسی  کننده(  تهديد 
عصبی،  دمیلینیزه  های  بیماری  نیز  و   III , IV کلاس  جديد 

داروهای Anti TNF بايد قطع شود.
Grade: Conditional recommendation, very low 
quality evidence, Vote: strongly agree, %52; agree, 
%27; uncertain, %21

صورت  به   Anti TNF داروهای  با  درمان  های  اندیکاسیون  کنترا 
خلاصه شامل موارد زیر می باشد)63(:

عفونت فعال، سل نهفته و درمان نشده، بیماری های دمیلیزان )مانند 
مالتیپل اسکلروز و نوریت اپتیک(، نارسایی قلبی، بدخیمی ها.

بیمارانی که تحت درمان با این داروها قرار میگیرند باید به صورت 
مکرر در هر ویزیت از نظر شرایط ذکر شده، مورد ارزیابی قرار گیرند و 
در صورت وجود شواهد فوق دارو بایستی قطع شده و ارزیابی تکمیلی 

صورت گیرد.

بالینی طی 8  بیانیه 17: توصیه می شود در صورت عدم پاسخ 
anti TNF )آدالیموماب  القايی بوسیله  تا 14 هفته اول درمان 
 Therapeutic drug  ، هفته(   14 مآب  اينفلکسی  هفته،   8
تعیین  )جهت  شود.  ارزيابی  بايستی   monitoring )TDM)

) Primary non response [PNR
Grade: Strong recommendation, good quality 
evidence, Vote: strongly agree, %52; agree, %45; 
uncertain, %3

آدالیموماب  و  اینفلکسیماب  نظیر  بیولوژیک  داروهای  شروع  از  بعد 
قرار  نظر  تحت  مکرر  صورت  به  بالینی  پاسخ  نظر  از  بیماران  بایست 
گیرند. و بیماران از نظر پاسخ درمانی اولیه مورد ارزیابی قرار گیرند چرا 
که گروهی از بیماران پاسخ مناسبی به درمان اولیه anti-TNF  نمی 
دهند )در حدود یک سوم بیماران( ، که می توان این  گروه را تحت 

 Primary non response ]PNR( عنوان عدم پاسخ دهنده اولیه
( تعریف نمود.)64( بر اساس مطالعات کلینیکال ترایال مختلف توافق 
کلی وجود دارد که ارزیابی بالینی بایستی در حدود هفته های 8 تا 14 
پس از شروع درمان با anti-TNF انجام گیرد.)8, 65( در این گروه از 
بیماران توصیه می شود سطح دارو و آنتی بادی ضد دارو مورد ارزیابی 
 μg/mL قرار گیرد.در زمان القاء درمان با اینفلکسیماب، سطح داروئی بین
3 تا 7 تعیین شده و فقط در مورد موارد حملات حاد کولیت اولسرو و 
فیستولهای پری آنال کرون، این سطح تا μg/mL 10 نیز قابل قبول 
است. در طی زمان maintanace بیماری سطح اینفلکسیماب بالای 
μg/ml 3 بایستی حفظ گردد. در مورد سطح داروئی آدالیمومآب، اخیراْ 

بینμg/ mL 12 –8 توافق نسبی به عمل آمده است.)64, 66( 
 به نظر می رسد فاکتورهای متعددی می تواند در عدم پاسخ اولیه 
علائم  همزمان،  ای  روده  عفونت  نظیر  باشند  داشته  نقش   )PNR(
 ، از سیگار  استفاده   ، دو سال  از  بیش  بیماری  دوره  فانکشنال همراه، 

سطح CRP و برخی موتاسیون های ژنتیکی.)67( 
میزان عدم  تواند  ترکیبی می  درمانهای  و  درمانی  دوز  بهینه کردن 
پاسخ اولیه را کاهش دهد.در مطالعه اکسنتI حدود 88 درصد بیماران 
که پس از پاسخ اولیه به اینفلکسیماب، پاسخ به دارو را از دست داده 
بودند، مجددا با افزایش دوز به mg/kg 10 مجددا پاسخ درمانی مناسب 
دارو،  بالای  سطح  وجود  با  بیماران  از  گروهی  در  گردید.)30(  حاصل 
ممکن است آنتی بادی موجود نباشد. در این گروه از بیماران دو راهکار 
می تواند مورد استفاده قرار گیرد: اول تغییر دارو به anti-TNF دیگر 
در همان کلاس می باشد که در این روش به نظر می رسد پاسخ نهایی 
داروی بیولوژیک دوم حدود 50 تا 65 درصد خواهد بود؛ راهکار دوم می 
تواند تغییر دارو به کلاس دیگر باشد )مثلا" شروع توفاسیتینیب( .)68, 
69( در حالت دیگر ممکن است در نبود آنتی بادی علیه دارو ، سطح 
دارو پایین تر از حد درمانی باشد ، که در چنین شرایطی می توان دوز 

دارو را افزایش داد و یا فواصل بین تجویز دارو را کاهش داد.)67( 
در شرایطی که امکان تعیین سطح دارو و آنتی بادی علیه آن وجود 
ندارد، پیشنهاد می شود موقتا به مدت سه ماه به افزایش دوز داروی 

بیولوزیک یا کاهش فواصل تجویز، اقدام کرد.

ه: امکان قطع داروی بیولوژيک
 بیانیه 18 : در بیماران کرون که در مرحله رمیشن طولانی مدت 
پاتولوژيک  و  آندوسکوپیک  آزمايشگاهی،  کلینیکی،  نظر  از 
هستند، امکان قطع داروهای بیولوژيک وجود دارد. البته احتمال 

عود مجدد نیز بالا می باشد.
Grade: No recommendation, very low-quality 
evidence, Vote: strongly agree, %40; agree, %27; 
uncertain, %13; disagree, %20,

به عنوان یک قاعده ، اکثر بیمارانی که درمان بیولوژیکی را شروع می 
 ، باشند. خط مشی محلی  را در نظر داشته  باید درمان طولانی  کنند 
ترجیح بیمار یا هزینه های درمان ممکن است در توقف درمان اثرگذار 
باشند. متأسفانه ، هنوز داده های کافی برای توصیه در مورد زمان قطع 
درمان ضد TNF وجود ندارد .در بیماران CD یا UC که یکسال درمان 
anti-TNF پاسخ مطلوب حاصل شده، می توان مزایای ادامه درمان را 
با خطرات قطع درمان مقایسه نمود. می توان امکان قطع درمان را در 
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ارزیابی آندوسکوپیک دارند  بیماران کرون که بهبود مخاطی کامل در 
و هیچ شواهدی از التهاب بافتی در ارزیابی پاتولوژیک ندارند را مد نظر 
قرار داد )حصول تمامی این موارد البته کم دیده می شود(. الگوی قبلی 
این  در  اساسی  موارد  از  مختلف  درمانهای  به  پاسخ  و سرعت  بیماری 
تصمیم گیری هستند. در یک مطالعه هم گروهی ، 20% از بیمارانی که 
به IFX پاسخ داده بودند قادر به قطع درمان بودند )طی مدت زمانهای 
متاآنالیز شامل 23 مطالعه  و  بررسی سیستماتیک  متفاوت(.)70( یک 
کوهورت مشاهده ای بر روی 920 بیمار CD ، میزان عود کلی %44 
نشان داده است.] % CI: 36-51 95%; دوره پیگیری: 125-6 ماه[.)71, 
72( البته در بیماران کرون با درگیری پری آنال و سوابق شکستهای 

قبلی قطع داروی بیولوژیک این امر توصیه نمی شود. 
فعلا" اطلاعات کافی در این مورد، در بیماران UC تحت درمان با 
بیولوژیک در دسترس نبوده و درمان داروئی آنها طولانی مدت خواهد 

بود.)73( 

و: کاربرد در حاملگی و واکسیناسیون نوزادان
بیانیه 1۹: زنان حامله مبتلا به IBD کنترل شده،که تحت درمان 
بیماری(،  رمیسیون  ايجاد  شرط  )به  میباشند   Anti TNF با 
داروی آدالیموماب تا هفته 28 و داروی اينفلکسی مآب تا هفته 
تا زمان وضع حمل، به صورت  ادامه يافته و سپس  بارداری   26
موقتی قطع گردند. البته در صورت تشديد بیماری، آدالیمومآب 

می تواند تا اواخر حاملگی ادامه يابد.
Grade: Conditional recommendation, low quality 
evidence, Vote: strongly agree, %52; agree, %25; 
uncertain, %23

اطفال  )فلج  شده  ضعیف  زنده  های  واکسن  بايستی   :2۰ بیانیه 
خوراکی و MMR و BCG( نوزاد اين مادران، تا 6 ماه به تاخیر 

افتد.
Grade: Strong recommendation, low quality 
evidence, Vote: strongly agree, %64; agree, %27; 
uncertain, %9

تجربیات در ارتباط با مصرف داروهای Anti-TNF در درمان بیماری 
امیدوار کننده هستند. هر چند  اما  التهابی روده محدود میباشد  های 
Anti- بر اساس اجماع تورنتو توصیه می شود زنان باردار تحت درمان

TNF به صورت تک درمانی باید درمان در کل دوره بارداری ادامه یابد. 
در بیماران حامله کنترل شده ای که تحت درمان ترکیبی بیولوژیک و 
ایمونومدولاتور مانند آزارام و مرکاپتوپورین قرار دارند، توصیه به درمان 
تک دارویی ایشان می شود. این بیماران کسانی هستند که در دوره قبل 
از بارداری بیماری آنها کاملًا غیر فعال بوده وشرح حالی از عدم پاسخ به 
درمان و یا بیماری پری آنال و یا جراحی مرتبط با بیماری را نمی دهند. 
استفاده از داروهای آنتی به صورت تنها یا در ترکیب با تیوپورین ها در 
طی بارداری به نظر نمی رسد که ریسک عفونت را در نوزاد به صورت 

چشمگیری افزایش دهد.)74, 75(
استفاده منفرد از داروهای بیولوژیک در طی دوره بارداری؛ ارتباطی 
با افزایش عوارض بارداری نداشته است.)75( استفاده از هر دو داروی 
های  بررسی  در  و  میباشند  تایید  مورد  آدالیموماب  و  اینفلیکسیماب 

 ، خودی  به  خود  سقط   ، جنینی  اختلالات  از  شواهدی  گرفته  انجام 
زایمان پیش از مورد و یا مرگ نوزاد مشاهده نشده است. توصیه می 
گردد جهت پیشگیری از عود و شعله وری بیماری این داروها در طی 
بارداری ادامه یابد. در صورت عود حملات بیماری در طی بارداری که 
حین  در  بیولوژیک  مصرف  شروع  به  توصیه  باشد،  مقاوم  استروئید  به 
حاملگی می شود.)76( در زنان مبتلا به IBD ، پیشنهاد می کنیم که 
استفاده از کورتیکواستروئید سیستمیک ، تیوپورین یا بیولوژیک ها نباید 
بر تصمیم به تغذیه با شیر مادر تأثیر گذاشته و شیردهی نیز نباید بر 

تصمیم استفاده از این داروها تأثیر بگذارد.)77(
با توجه به عبور این داروها از جفت توصیه می شود با  توجه به به 
فواصل تجویز ، دارو به نحوی برنامه ریزی شود که به صورت ایده آل 
بیمار دوز اول بعد از زایمان را بلافاصله بعد از زایمان دریافت کند به 
تجویز  ای  هفته   8 فواصل  با  که  اینفلکسیماب  مورد  در  مثال  عنوان 
می شود آخرین دوز دارو هشت تا ده هفته قبل از زایمان و در مورد 

آدالیموماب این زمان  4 تا  6 هفته باشد.
 و همانطور که عنوان گردید با توجه به عبور این داروها از جفت که 
حداکثر این انتقال در سه ماهه سوم بارداری می باشد توصیه می شود 
که واکسن های زنده ضعیف شده مانند فلج اطفال خوراکی و باسیل1 
در نوزادان متولد شده از مادران تحت درمان تا 6 ماه به تاخیر بیفتد، 
مگر اینکه سطح سرمی داروی بیولوژیک در نوزاد قابل تشخیص نباشد.

)76( از بین 15 نوزادی که به صورت اتفاقی بعد تولد از مادران تحت 
درمان بیولوژیک ، تست BCG دریافته نموده بودند؛ فقط یک مورد از 
ایجاد سل منتشر و معاقبا" مرگ نوزاد 3 ماهه، گزارش شده است. البته 
در رجیستری پیانو2 که بر روی نوزادان تحت درمان ضد TNF در سه 
ماهه سوم بارداری انجام شده؛ افزایش خطر عفونت نوزادی بعد از 4 ، 9 

و 12 ماه در مقایسه با افراد کنترل ، گزارش نشده است.)78(

نتیجه گیری
از  بیش  و  رایج شده  اخیرا  ایران  anti-TNF در  داروهای  از  استفاده 
پزشکان ممکن  از  برخی  ولی هنوز هم  باشد  گذشته در دسترس می 
است با کاربرد آنها آشنا نباشند، لذا این بیانیه جهت استفاده متخصصین 
گوارش کشور تهیه شده است. به دلیل کمبود اطلاعات کشوری و منطقه 
ای )تفاوت در پاسخ بیماران مان به داروهای بیولوژیک و نیز ویژگی های 
خاص اجتماعی-اقتصادی خاص کشورمان( سعی کرده ایم در این توافق 
همگانی به انواع موضوعات مختلفی شامل بیماران مناسب جهت شروع 
داروهای بیولوژیکی ، موارد مصرف و منع مصرف آنها ، اقدامات جهت 

شروع درمان بیولوژیکی و سایر پیگیری های حین درمان بپردازیم. 
نویسندگان مقاله امیدوارند که بر اساس این راهکارها ، اطلاعات مفید 
مبتنی بر شواهد به پزشکان متخصص در اقصی نقاط کشور ارائه داده 
تا بیماران خود را با داروهای بیولوژیکی به نحو احسن درمان نمایند. با 
این حال ، تصمیم پزشک معالج در مورد درمان بیمار خود در اولویت 
میباشد. طبیعتا لزوم بازنگری در این مفاد این توافق نامه بعد از گذشت 

دو تا سه سال آینده، ضرورت خواهد داشت

1  Calmette -Guérin [BCG](
2  PIANO
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IAGH concensus on biologics in IBD

Although prescribing biological drugs have been common in Iran for nearly a decade and is now more widely available than 
ever, some physicians may still be unfamiliar with them. This guideline is the first joint statement of the Iranian Association of 
Gastroenterologists and Hepatologists )IAGH( regarding the proper use of biological drugs in IBD treatment. Many of the current 
guidelines are based on internationally published data due to a lack of national and regional information )individual and racial 
differences affecting patients' responses to biologics as well as characteristics(. In this guide, we have tried to address various 
issues, including the indication for starting biological drugs, contraindications, prevention of complications, screening before 
starting biological treatment, and other follow-ups during treatment in Crohn's disease and ulcerative colitis. The authors of 
the article hope that based on these strategies, they will provide helpful information based on scientific evidence to physicians 
around the country to treat their patients with biological drugs successfully. As far as we know, this consensus on the starting 
and continuing of biologics is the first case to be compiled and published on the use of biological drugs in Iran, and it shows the 
importance of its application. However, the physicians’ decision about treating their patients is a priority. Naturally, it will be 
necessary to review the provisions of this agreement after the next 2-3 years. 

Keywords: Adalimumab; Azathioprine; Biosimilar; Crohn’s disease; Inflammatory bowel disease; Infliximab; Methotrexate; 
Ulcerative colitis; Surgery; Tofacitinib; Iran; Publication types: Consensus development conference; Practice guideline
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