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A colitis ulcerosa kezelése  
májcirrózissal szövődött primer 
szklerotizáló cholangitisben

A májzsugor egy szekunder immundeficiens állapot, amelyben a szisztémás fertőzések kialakulásának 
kockázata jelentősen fokozott. A bakteriális fertőzések pedig a magas halálozással járó krónikus májbe-
tegségekre rakódott akut májelégtelenség (ACLF) szindróma kialakulásának leggyakoribb hajlamosító 
tényezői. 
A primer szklerotizáló cholangitis (PSC) a progrediáló epeúti szűkületek miatt recidiváló epeúti gyulla-
dásra hajlamosít, továbbá a hepatobiliáris daganatok kialakulásának kockázata is fokozott. Társuló gyul-
ladásos bélbetegség (IBD) esetén a kolorektális karcinóma kialakulásának kockázata is nagyobb. A tu-
mornekrózisfaktor- (TNF-) alfa-gátlóval végzett kezelés a gyógyszer immunmoduláló hatása miatt súlyos 
opportunista fertőzések és/vagy tumor kialakulásának kockázatával járhat, amely miatt a májcirrózissal 
szövődött PSC-s betegek esetében a meglévő fertőzés és tumor kialakulásának kockázatát tovább növel-
hetik. Mindezek miatt az egyidejűleg PSC-ben és IBD-ben szenvedő betegek kezelési stratégiája a hagyo-
mányos terápia után komoly kihívást jelenthet a mindennapi gyakorlatban.
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Bevezetés

A primer szklerotizáló cholangitis (PSC) egy krónikus, 
progresszív epeúti gyulladással járó betegség, amely az 
epeutak szűkületét, következményes epeelfolyási aka-
dályt okoz. A PSC-s betegek 2/3-ában találkozhatunk 
egyidejűleg gyulladásos bélbetegséggel (IBD) is. A prog-
rediáló epeúti szűkületek miatt recidiváló epeúti gyulla-
dásra hajlamosít, továbbá a hepatobiliáris daganatok ki-
alakulásának kockázata is fokozott. Társuló gyulladásos 
bélbetegség (IBD) esetén a kolorektális karcinóma (CRC) 
kialakulásának kockázata is nagyobb. Tekintve, hogy a 
PSC magas mortalitással járó megbetegedés, számos 
kezelési lehetőséget vizsgáltak a kórkép progresszív ter-
mészetének megakadályozása érdekében. A különböző 
immunszupresszív szerek, mint például kortikoszteroi-
dok, tacrolimus, ciclosporin, azatioprin-metotrexát, va-
lamint a TNF-alfa-blokkoló alkalmazása nem mutatott 
klinikai hasznot PSC-ben. Az utóbbi egyes esetekben rá-
adásul hepatotoxikus hatással is rendelkezik, beleértve a 
vírusos hepatitis reaktivációját, gyógyszer okozta májká-
rosodást (DILI) és a de novo autoimmun májbetegséget. 
Az antibiotikumok közül PSC-ben a vancomycin a leg�-
gyakrabban vizsgált készítmény. Gyermekpopulációban 
vizsgálták szélesebb körben, felnőttekben azonban csak 
két randomizált kontrollált vizsgálat eredményei állnak 
rendelkezésre. Az EASL legfrissebb klinikai útmutatója 
az antibiotikumok hosszú távú alkalmazását nem java-
solja a PSC kezelésében, visszatérő bakteriális epeúti 
gyulladás hiányában. Az ursodeoxycholsav (UDCA) egy 
epekötő gyanta, amely PSC-s betegekben csökkenti az 
alkalikus foszfatáz (ALP) szintjét, de hosszú távon nem 
befolyásolja érdemben a betegség természetes lefolyá-
sát.

Célkitűzés

27 éves, PSC-vel diagnosztizált nőbetegünk esetében, 
akinek egyidejű pancolitis formájában fennálló colitis 
ulcerosa is ismert, a már kialakult májcirrózis, valamint az 
aktív colitis ulcerosa miatt az irodalmi adatoknak megfe-
lelően biztonságosnak vélt vedolizumabkezelés indítása, 
valamint a kezelés hatásosságának felmérése a colitisre, 
illetve a PSC-re gyakorolt hatásának ellenőrzése.

Tartalom???

Betegünk esetében 2019-ben mágneses rezonanciás ko-
langiopankreatográfia (MRCP) vizsgálattal és egyidejű 
májbiopsziával kis és nagy epeutakat egyaránt érintő PSC 
igazolódott, a dominálóan kolesztatikus májenzim-emel-
kedés (ALP >5× ULN, GGT >20× ULN, GPT >5× ULN, GOT 
>4× ULN, ahol ULN a felső normál tartomány) hátterében. 
A laborokban magas volt a triglicerid- és a koleszterin-
szint is, valamint emelkedett szérum IgG és C-ANCA-po-
zitivitás (magas PR3-szint). IgG4-szint 1,75 g/l volt (ULN: 
<1,4 g/l). A PSC mellett zsírmáj fennállása is igazolható 
volt, amelynek hátterében metabolikus okok álltak (ma-
gas BMI és trigliceridszint). A tranziens elasztográfia so-

rán F3 fokozatú fibrózis (9,9 kPa) volt leírható. Alacsony 
szérumvasszint és colitisre utaló tünetek (napi többszöri 
híg, véres székletürítés és hasi fájdalom) hátterében az el-
végzett kolonoszkópia során a colon aszcendens középső 
szakaszától distalis irányban a nyálkahártya gyulladt volt, 
rajta apró aphtoid fekélyek voltak láthatóak. Az endosz-
kópos kép megfelelt colitis ulcerosának, amelyet a szövet-
tani vizsgálat is megerősített. Mesalazin- (3 g/nap dózis) 
és UDCA- (15 mg/tskg dózis) kezelés indult, amely mellett 
a PSC progrediált, májcirrózis alakult ki, a colitis ulcerosa 
pedig nem került remisszióba. A kontrollkolonoszkópia 
során eMayo 2 súlyosságú pancolitis volt látható. A bi-
opsziás mintákban dysplasia nem igazolódott. Mindezek 
alapján a terápia optimalizálása vált szükségessé. A fenn-
álló májcirrózis miatt budesonidkezelés bevezetése kont-
raindikált volt, a kortikoszteroid-kezelés pedig szisztémás 
infekciók kialakulásának fokozott kockázatával jár. A máj-
cirrózis miatt az IBD szempontjából terápiás dózisú azati-
oprin (2-2,5 mg/ttkg) adása nem volt lehetséges. Az azati-
oprin megengedett napi maximális dózisban (50 mg) való 
alkalmazása az IBD tekintetében hosszú távú érdemi ja-
vulást nem jelentett volna, így ezt – az esetleges hepato-
toxikus hatását is figyelembe véve – nem vezettük be. Az 
irodalomban, bár korlátozott számú tanulmány foglalko-
zott a PSC-vel társult IBD-ben szenvedő betegek esetében 
alkalmazott TNF-alfa-blokkoló-kezelés biztonságosságá-
nak megítélésével, a fennálló májcirrózis és epeúti szűkü-
letek magas infekciós kockázata és a fokozott malignitási 
hajlam alapján ezen kezelés bevezetése sem jött szóba. 
A beteg esetében vedolizumabindukciós kezelést indítot-
tunk (300 mg iv. infúzióban a 0., a 2., valamint a 6. héten) 
a megfelelő engedélyekkel a birtokunkban, majd ezután 
8 hetente fenntartó kezelést (300 mg iv.) a nyálkahártya-
gyógyulás elérésére.

Eredmények

A vedolizumabbal történt indukciós kezelést követően, 
azaz a terápia indítása után hat héttel státuszfelmérés 
történt. A kontrollkolonoszkópia során a makroszkópos 
kép alapján javulás volt látható (eMayo 1 stádium), a 
szövettan dysplasia jelenlétét kizárta. A laborvizsgálat 
alapján a biológiai kezelés megkezdése után, az irodal-
mi adatoknak megfelelően, a transzaminázszintek át-
menetileg kissé emelkedtek, majd a 3. indukciós kezelés 
idejére ezek az értékek a kiindulási szint alá csökkentek. 
Emellett a kolesztatikus májenzimekben is enyhe javulás 
volt látható. A 2. indukciós kezelés után végzett tranzi-
ens elasztográfia (LSM [VCTE]) során ugyan javuló ten-
dencia mutatkozott (31,2 kPa-ról 24,8 kPa-ra csökkent), 
de a fibrózis tekintetében érdemi javulás nem követke-
zett be. A terápia hatásosságának meghatározása érde-
kében a fenntartó kezelés során ismételt kolonoszkópia 
tervezett. A klinikai irányelveknek megfelelően a PSC és 
colitis ulcerosa társulása miatt a későbbiekben, dyspla-
sia hiányában évente tervezett az ellenőrző endoszkópia 
a magas CRC-kockázat miatt. PSC-hez társuló cholangio-
celullaris karcinóma (CCA) kockázata miatt betegünk 
esetében félévente CA 19-9 meghatározás és hasi MRI/
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MRCP együttes elvégzése szükséges, mivel a magas 
kockázatú csoportba tartozik (tünetes, ALP >1,5 ULN, 
LSM [VCTE] >9,9 kPa és kiterjedt epeúti elváltozásai van-
nak, intrahepatikus epeúti tágulattal). A betegnél májt-
ranszplantáció irányú referálás még nem volt szükséges. 
Ez olyan PSC-s betegek esetében kell, akiknél az endosz-
kópos és farmakológiai terápia ellenére visszatérő bak-
teriális cholangitis és/vagy súlyos pruritus vagy sárgaság 
jelentkezik. Szükséges akkor is, ha magas fokú epeúti 
dysplasiát ismerünk fel. A korai stádiumú CCA esetén a 
májtranszplantáció PSC-ben klinikai vizsgálatok kereté-
ben végezhető. Dekompenzált májcirrózisban vagy he-
patocelluláris karcinóma fennállása esetén PSC-ben is a 
standard irányelveknek megfelelően kell fontolóra venni 
a májtranszplantációt mint kezelési lehetőséget.

Következtetés

Az irodalomban több tanulmány értékelte a PSC és az IBD 
egyidejű jelenléte során alkalmazandó optimális kezelést, 
hiszen ez a betegcsoport kifejezetten esendő, mind a fer-
tőzések, mind a rosszindulatú daganatok kialakulásának 
magasabb kockázata miatt. A megfelelő kezelés kiválasz-
tása a betegek hosszú távú életkilátásának tekintetében 
fontos klinikai döntés. Jelenleg nincs bizonyíték arra, 
hogy a PSC-IBD-ben az egyik biológiai kezelést a másikkal 
szemben ajánlanák. Továbbá nem bírnak jótékony hatás-
sal a májenzimemelkedés csökkentésének vonatkozásá-
ban sem. Esetünkben az anti-TNF-kezelés helyett a vedo-
lizumabra annak kedvező biztonsági profilja miatt esett a 
választás.
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