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Definicio, dg, klinikum
IBD és SC
Patomechanizmus

Uj terapia?
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7 ‘Sclerotisalo cholangitis gyermekkorban

A. A PSC aleggyakoribb forma gyermekkorban

B. Gyakrabban fordul elo gyermekkorban mas betegséghez tarsulva

C. Nincs neonatalis formaja

D. Az lgG4-betegséghez tarsulo forma a leggyakoribb.
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/7 Sclerotisalo cholangitis

Kronikus, progressziv betegseg
Intra- és/vagy extra hepatikus epeutak kronikus gyulladasa és fibrozisa

Etiologia:
Felnottkor: PSC - primer
Gyermekkorban Neonatalis

PSC
SC- autoimmun vonasokkal
Egyeb betegseggel tarsulo

Langerhans-sejtes histiocytosis
Primer immundeficienciak

Clinics Research in Hep and Gastroent 2012;36,530-535
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Arq Gastroent 2017;4:286-91
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SC - autoimmun vonasokkal
Autoimmun hepatitissel — overlap sy. (ASC)
IBD — ANCA pozitivitas

Primer SC patoldgiai és klinikai kép hasonld
nincs autoimmun antitest

Elklldnitésuk nem mindig egyértelmii az irodalomban és mindennapokban sem
Mi kiilonbség?

Immunszuppressziv szerekre adott valasz miatt mas a prognozis

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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w2z |gG4 sclerotisalo cholangitis

lgG4 szisztémas autoimmun betegség (nyalmirigy, nyirokcsomo, vese, retroperit fibrosis)
Autoimmun pancreatitis (ddg: cc)

lgG4 asszocialt sclerotisalo cholangitis - fibro-inflammatorikus folyamat
DDg: hossz( segmentalis sziikiletek, prestenotikus tagulattal
IBD aranya hasonlo
Jol reagal szteroidra
Int. J. Exp. Path. (2014), 95, 209-215

TYPE1 n=20 TYPE2 n=8 TYPE3 n=4 TYPE4 n=4
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"5/ |BD és autoimmun méjbetegség

SC 70%-80%-aban van IBD
IBD-s betegeknél 1.4%—7.5%-ban SC

SC-s betegekben gyakoribb az UC (70-80%)

Gyermekkori adatok:

Autoimmun majbetegségben - IBD 43%

Sclerotisalo cholangitisben IBD 716%
7-8%

IBD-ben — autoimmun majbetegseg

JPGN 2016;63:259-64
JPGN 2018 Feb 21,

Inflamm Bowel Dis 2015;21:2848-2856
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2007.01.01-2016.12.31. 1527 IBD

,Majbetegseg” 53 gyermek 3,4%
SC 30 gyermek  1,9%

Vojnisek Zs. MGYGT 2017
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W AILD - gyermekkori IBD-ben

IBD n= 620
AILD n=46 (7,6%)

e 3 (6%) 22 (3%)
SC: 28 (61%) g o =
AIH: 3 (6%) S o oy
Overlap sy: 15 (33%) ; oy e
Extrahepatikus SC 87% e e ———— M

Hepatology 2017;66:518-527
JPGN 2016,163:259-64
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a%ﬁ’ﬁ; - UC - SC fenotipus

Rendszerint pancolitis (felnottekben a proctitis jellemzd)
Gyakoribb

backwash ileitis (52% vs. 6%)

rectal sparing (51% vs. 7%)
Pouchitis kockazata nagyobb

UC altalaban enyhébb
Sulyosabb SC (OLTX vs. SC) kevesebb colectomia (76% vs. 35%)

Clin Gastroent and Hepatol 2012;10.540-46.
Dig Dis Sci 2013;58:2608-14
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8 SC-CD

Mindig érintett a colon!!
Tobbnyire bal oldali colitis
Gyakoribb az intrahepatikus forma, mint UC-ben

Jobb prognozis
UC vs. CD LTX: 56% and 15%
Hepatobil. malignitas 45% vs. 37%

Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 612-620
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607 IBD-s gyerekben:

SC: 29 (5%)  Overlap sy 12 (2%) AlH 44 (7%)
) Végallapoti majbetegség
i PSC
e ——— ASC
--------- AlH
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Time since diagnosis of liver disease (years)

HeratoLogy 2013:58:1392-1400
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%%Eﬁ& Idobeli kapcsolat

IBD megelozi a SC-t (22%-25%)
SC-t megel6zi a IBD-t  (24%) -> keresni kell (calpro, endoszkopia!!)
Egyszerre (54%-60%)

De akar majtx utan is indulhat IBD (14-30%) vagy colectomia utan SC

Dig Dis Sci 2013;58:2608-2614
JPGN 2016;63:259-64

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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a%ﬁ’ﬁf Prognozis

SC Prognozis
Jelenleg hatéasos terapia nem all rendelkezésre — LTX (20-30%)
Tulélés 5 évnél 85%, 10 évnél 75%

LTX nélkiil a beteg fele meghal 12-15 évvel a dg utan
Gut and Liver 2018;12:17-29

SC-s IBD-s betegek tulélése rosszabb, mint IBD-ben
Gyakoribb colorectalis tumor 3x (PSC-IBD vs. IBD)

Gut; 2005:54:91-96

Szoros monitorozas!!!! Gut and Liver 2018;12:17-29
Eur J Gastroenterol Hepatol 2017 29:91-97

Gastroenterology 2017;15:1975-84
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%Mf Szoros kévetés

Cholangiocc

} MRCP/UH + CA-19-9
Hepatocell cc.

Colorectalis tu SC dg-kor colonoscopia, 1-2 évente
Epeholyag tu 0,8 cm feletti polip — mitét

Inflamm Bowel Dis 2014:20:1655-1667
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"B Regina - SC és IBD

2013. IBD és SC (ANCA poz.): ileocolonicus forma, extrahep. SC

GGT 352, CRP 28, 1gG27
SMA poz, ANCA poz. MR: intrahepatikus
indulo kezelés: szteroid, UCDA, azathioprine

Ts 54 kg

2015. nyar, fogyas, hasmenés (45kg) !!! IBD terapia modosul
perzisztaloan magas GGT es ALP ertékek (150-300)

2015. Decemberében

kontroll endoszkopia: aktiv colitis—> biologiai terapia

progredialo méajbetegseg: icterus
l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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%%E’eﬁﬁ Regina ,,dilemmai”

2016. 04. Bél remisszio, progredialdo majbetegség, LTX listara helyezés

2016. Nyartol

— hatfajdalmak (splenomegalia?, negativ rtg)
— Appendicitis? Crohn betegség?—> LTX listara helyezés

2016.12
— Roml¢ hatpanaszok: rtg, MR, EMG, ENG, ODM -7,5!!! (D-vitamin 5000 NE)
— Appendectomia

2017. Szeptember LTX, ODM - 10 z score

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu



ENSIS
f : %** SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Mi segithet — prediktiv faktor?

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 1292-1301
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VA IBD aktivitas — LTX

Relapszus réata: 77 vs. 53 (41% vs. 28%, p<0,001)
Makroszkopos gyulladas Mayo score 3 vs. 6
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IBD relapse rate
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Years before and after liver transplantation

COLECTOMIA LTX el6tt?!
Clin Gastroent Hepatol 2013;11:517-523
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%Mﬁ Mi lehet a magyarazat?

Cirrhosis - T-sejt miikodés romlik - attenualja a T-sejt medialt
Intestinalis gyulladast

LTX — T-sejt funkcio helyreall — colon gyulladas romlik

Gut 2011;60:1165-1166
Clin Gastroent Hepatol 2012;10:540-46
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%Mﬁ Patogenezis

Genetikailag prediszponalt betegekben toxicus hatas vagy infekcio
kapcsan kialakulo epeut karosodas Iép fel

Tobb HLA-haplotipus hozhato kapcsolatba PSC-vel
HLA-B8, HLA-DRB1*0301(DR3)

UC esetén ismert HLA-haplotipusok eltérek

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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WY GWAS

K6z0s gének — PSC, PBC, AlH, IBD-type

CD és UC esetén 110/163

IBD és SC 8/16 (23)
Nat Genet 2017:49:269-273
Clin Immunol 2017 : 175:115-123

Genetikai szempontbol kilonbozé betegségek

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Velesziilett immunitas
HNF4-a
- KO egérben IBD, tight junction
- Majban génexpresszio 60%
GPR35, MST1R
Adaptiv immunitas
CARD9,IL2/IL21/IL2R, BACH2
Lymphocyta — homing
MADCAM-1 - (a4R7 integrin)
Microbiome : FUT-2 - fucosyl-transferase — H-anitgen
Crohn - energiaforras
Epe - baktérium dsszetétel

Clin Immunol 2017 ; 175:115-123
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Genetika BA metabolizmus -
bélfléra
SC-IBD
Homing Ateresztd bél

MADCAM-1 — majban
expresszalodik

Bakteridlis transzlokacio,
endotoxin

Gut and Liver 2018;1:17-29.
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Gut 2017,66:1344—1346.
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V2 Uj terapias lehetosegek

INOFU DCA nem konjugalédik — cholangio-hepatocyta korforgast végez

Obetocholic sav  FXR receptoron keresztiil csokkenti a toxikus epesavak szint.

Fibratok peroxisome proliferator-activated receptor agonistak
csokkenti a toxikus epesavak szint., segiti az exkréciot

Apicalis Na-epesav transporter gatlas
csOkkenti az epesav szintet,
biokémiai paraméterekben nem volt javulas

Antibiotikumok (vancomicin, minocycline)
Vedolizumab, CCR9 - ,,homing”
Antifibrotikus hatas — CCR2, CCRS inhibitor

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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Osszefoglalas
SC gyakran tlnetszegenyen, keson kerul diagnozisra

SC-s betegek 70-80%-a IBD-s, keressik a jeleit
IBD-s betegeken figyeljik a GGT, ALP ertekeket

SC-IBD - kiilon entitas: jellegzetes lokalizacio + enyhébb aktivitas

Rossz prognozis: szoros kévetes, képalkotok, tumormarkerek

Uj terapias lehet6ségek a latohataron

l. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.semmelweis.hu
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