A colitis ulcerosa kezelése
majcirrozissal szovodott primer
szklerotizal6 cholangitisben
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A mijzsugor egy szekunder immundeficiens allapot, amelyben a szisztémas fertézések kialakulasanak
kockazata jelent6sen fokozott. A bakterialis fert6zések pedig a magas haldlozassal jaré kréonikus majbe-
tegségekre rakédott akut majelégtelenség (ACLF) szindroma kialakulasanak leggyakoribb hajlamosité
tényez6i.

A primer szklerotizalé cholangitis (PSC) a progredialé epeuti szikiiletek miatt recidivalé epeuti gyulla-
dasra hajlamosit, tovabba a hepatobiliaris daganatok kialakulasanak kockazata is fokozott. Tarsulé gyul-
ladasos bélbetegség (IBD) esetén a kolorektdlis karcindma kialakuldsanak kockazata is nagyobb. A tu-
mornekrézisfaktor- (TNF-) alfa-gatléval végzett kezelés a gydgyszer immunmoduldlé hatasa miatt sulyos
opportunista fert6zések és/vagy tumor kialakulasanak kockazataval jarhat, amely miatt a majcirrézissal
szov6édott PSC-s betegek esetében a meglévé fert6zés és tumor kialakulasanak kockazatat tovabb novel-
hetik. Mindezek miatt az egyidejlleg PSC-ben és IBD-ben szenvedd betegek kezelési stratégiaja a hagyo-
manyos terapia utan komoly kihivast jelenthet a mindennapi gyakorlatban.
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Bevezetés

A primer szklerotizalé cholangitis (PSC) egy krénikus,
progressziv epeuti gyulladassal jaré betegség, amely az
epeutak szlikiiletét, kovetkezményes epeelfolydsi aka-
dalyt okoz. A PSC-s betegek 2/3-dban taldlkozhatunk
egyidejlleg gyulladasos bélbetegséggel (IBD) is. A prog-
redialé epeuti szikuletek miatt recidivalo epedti gyulla-
dasra hajlamosit, tovabba a hepatobilidris daganatok ki-
alakuldsanak kockazata is fokozott. Tarsulé gyulladasos
bélbetegség (IBD) esetén a kolorektalis karcindéma (CRC)
kialakuldsanak kockazata is nagyobb. Tekintve, hogy a
PSC magas mortalitdssal jar6 megbetegedés, szamos
kezelési lehet&séget vizsgaltak a kérkép progressziv ter-
mészetének megakadalyozasa érdekében. A kiillonb6zé
immunszupressziv szerek, mint példaul kortikoszteroi-
dok, tacrolimus, ciclosporin, azatioprin-metotrexat, va-
lamint a TNF-alfa-blokkolé alkalmazdsa nem mutatott
klinikai hasznot PSC-ben. Az utébbi egyes esetekben ra-
adasul hepatotoxikus hatassal is rendelkezik, beleértve a
virusos hepatitis reaktivaciéjat, gydgyszer okozta majka-
rosodast (DILI) és a de novo autoimmun majbetegséget.
Az antibiotikumok kozil PSC-ben a vancomycin a legy-
gyakrabban vizsgalt készitmény. Gyermekpopulaciéban
vizsgaltak szélesebb korben, felnéttekben azonban csak
két randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményei allnak
rendelkezésre. Az EASL legfrissebb klinikai utmutatéja
az antibiotikumok hosszu tavu alkalmazasat nem java-
solja a PSC kezelésében, visszatéré bakteridlis epeduti
gyulladas hidnyaban. Az ursodeoxycholsav (UDCA) egy
epekotd gyanta, amely PSC-s betegekben csokkenti az
alkalikus foszfatdz (ALP) szintjét, de hosszu tdvon nem
befolyasolja érdemben a betegség természetes lefolya-
sat.

Célkitizés

27 éves, PSC-vel diagnosztizdlt nébeteglink esetében,
akinek egyideji pancolitis formdjaban fenndlld colitis
ulcerosa is ismert, a mar kialakult majcirrdzis, valamint az
aktiv colitis ulcerosa miatt az irodalmi adatoknak megfe-
leléen biztonsagosnak vélt vedolizumabkezelés inditasa,
valamint a kezelés hatdsossaganak felmérése a colitisre,
illetve a PSC-re gyakorolt hatasanak ellendrzése.

Tartalom???

Beteglink esetében 2019-ben magneses rezonancias ko-
langiopankreatografia (MRCP) vizsgalattal és egyideji
majbiopsziaval kis és nagy epeutakat egyarant érinté PSC
igazolédott, a dominadléan kolesztatikus majenzim-emel-
kedés (ALP >5x ULN, GGT >20x ULN, GPT >5x ULN, GOT
>4x ULN, ahol ULN a felsé normal tartomany) hatterében.
A laborokban magas volt a triglicerid- és a koleszterin-
szint is, valamint emelkedett szérum IgG és C-ANCA-po-
zitivitas (magas PR3-szint). IgG4-szint 1,75 g/l volt (ULN:
<1,4 g/l). A PSC mellett zsirmaj fennallasa is igazolhato
volt, amelynek hatterében metabolikus okok alltak (ma-
gas BMI és trigliceridszint). A tranziens elasztografia so-
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ran F3 fokozatu fibrézis (9,9 kPa) volt leirhaté. Alacsony
szérumvasszint és colitisre utalé tlinetek (napi tobbszori
hig, véres székletirités és hasi fajdalom) hatterében az el-
végzett kolonoszkodpia soran a colon aszcendens kozépsé
szakaszatol distalis irdnyban a nyalkahartya gyulladt volt,
rajta apré aphtoid fekélyek voltak lathatdéak. Az endosz-
kopos kép megfelelt colitis ulceroséanak, amelyet a szévet-
tani vizsgélat is meger6sitett. Mesalazin- (3 g/nap doézis)
és UDCA- (15 mg/tskg dozis) kezelés indult, amely mellett
a PSC progredialt, majcirrdzis alakult ki, a colitis ulcerosa
pedig nem keriilt remisszidéba. A kontrollkolonoszkdépia
soran eMayo 2 sulyossagu pancolitis volt lathaté. A bi-
opszids mintakban dysplasia nem igazolédott. Mindezek
alapjan a terapia optimalizalasa valt sziikségessé. A fenn-
allé majcirrézis miatt budesonidkezelés bevezetése kont-
raindikalt volt, a kortikoszteroid-kezelés pedig szisztémas
infekciok kialakulasanak fokozott kockazataval jar. A maj-
cirrézis miatt az IBD szempontjabdl terapias dézisu azati-
oprin (2-2,5 mg/ttkg) adasa nem volt lehetséges. Az azati-
oprin megengedett napi maximalis dozisban (50 mg) vald
alkalmazasa az IBD tekintetében hosszu tavu érdemi ja-
vulast nem jelentett volna, igy ezt — az esetleges hepato-
toxikus hatdsat is figyelembe véve — nem vezettiik be. Az
irodalomban, bar korlatozott szamu tanulmany foglalko-
zott a PSC-vel tarsult IBD-ben szenved6 betegek esetében
alkalmazott TNF-alfa-blokkol6-kezelés biztonsdagossaga-
nak megitélésével, a fenndllé majcirrézis és epedti szlkd-
letek magas infekcids kockazata és a fokozott malignitasi
hajlam alapjan ezen kezelés bevezetése sem jott széba.
A beteg esetében vedolizumabindukciés kezelést inditot-
tunk (300 mgq iv. inflziéban a 0., a 2., valamint a 6. héten)
a megfelelé engedélyekkel a birtokunkban, majd ezutan
8 hetente fenntarté kezelést (300 mg iv.) a nyalkahartya-
gyogyulas elérésére.

Eredmények

A vedolizumabbal tortént indukcios kezelést kovetden,
azaz a terapia inditdsa utan hat héttel statuszfelmérés
tortént. A kontrollkolonoszképia sordn a makroszképos
kép alapjan javulas volt lathaté (eMayo 1 stadium), a
szovettan dysplasia jelenlétét kizarta. A laborvizsgélat
alapjan a biolégiai kezelés megkezdése utan, az irodal-
mi adatoknak megfeleléen, a transzamindazszintek at-
menetileg kissé emelkedtek, majd a 3. indukcids kezelés
idejére ezek az értékek a kiinduldsi szint alad csékkentek.
Emellett a kolesztatikus majenzimekben is enyhe javulas
volt lathaté. A 2. indukcids kezelés utan végzett tranzi-
ens elasztogréafia (LSM [VCTE]) sordn ugyan javulé ten-
dencia mutatkozott (31,2 kPa-rél 24,8 kPa-ra csokkent),
de a fibrézis tekintetében érdemi javulas nem kovetke-
zett be. A terdpia hatdsossaganak meghatarozasa érde-
kében a fenntartd kezelés soran ismételt kolonoszkdpia
tervezett. A klinikai irdnyelveknek megfelel6en a PSC és
colitis ulcerosa tarsuldsa miatt a késébbiekben, dyspla-
sia hidnyaban évente tervezett az ellenérz6 endoszkopia
a magas CRC-kockazat miatt. PSC-hez tarsulé cholangio-
celullaris karcindma (CCA) kockazata miatt beteglink
esetében félévente CA 19-9 meghatdrozas és hasi MRI/



MRCP egyuttes elvégzése sziikséges, mivel a magas
kockazatu csoportba tartozik (tlinetes, ALP >1,5 ULN,
LSM [VCTE] >9,9 kPa és kiterjedt epeuti elvaltozasai van-
nak, intrahepatikus epeuti tagulattal). A betegnél majt-
ranszplantacié irdnyu referalds még nem volt sziikséges.
Ez olyan PSC-s betegek esetében kell, akiknél az endosz-
képos és farmakolégiai terdpia ellenére visszatéré bak-
terialis cholangitis és/vagy sulyos pruritus vagy sdrgasag
jelentkezik. Sziikséges akkor is, ha magas foku epeduti
dysplasiat ismertnk fel. A korai stddiumu CCA esetén a
majtranszplantacié PSC-ben klinikai vizsgéalatok kereté-
ben végezhetd. Dekompenzalt miéjcirrézisban vagy he-
patocelluldris karcinoma fennallasa esetén PSC-ben is a
standard irdnyelveknek megfelel6en kell fontoléra venni
a majtranszplantaciét mint kezelési lehetéséget.
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