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A Crohn-betegség pontos oka ismeretlen, igy terdpidja sem megoldott. Kezelésében az infliximab jelent&s attorést
jelentett, a mindennapi gyakorlatban azonban vannak olyan betegek, akik a kombinalt immunszuppressziv, illetve
biologiai terdpia ellenére sem keriilnek remissziéba. Ezekben az esetekben 4j esélyt jelenthet az Essejt-transzplanta-
ci6. A szerz6k egy 15 éves fiigyermek torténetét mutatjak be, akinél 2008 februarjiban stlyos Crohn-betegséget
(aktivitasi index [PCDAI]: 82,5 — maximumérték: 100) kérisméztek. Konzervativ kezelésének 3 éve alatt a kombindlt
terdpia (immunszuppresszio, antibiotikum, infliximab) ellenére sem keriilt tartés remisszidba. Az igéretes kiilfoldi
esetkozlések nyoman autolog Gssejt-transzplantaciot végeztek, amely a Crohn-betegség remisszidjat eredményezte.
Egy évvel az ssejt-transzplanticié utdn az alapbetegség relapsusa jelentkezett, amely a kordbbiakhoz képest lényege-
sen enyhébb, konzervativ terdpidval uralhaté formdban zajlott. A szerz8k tudomadsa szerint hazankban még nem vé-
geztek Essejt-transzplantaciot terdpiarezisztens Crohn-betegség kezeléseként, amely — noha végleges gyogyulist nem
jelentett — terdpids alternativa lehet stlyos, refrakter esetekben. Orv. Hetil., 2014, 155(20), 789-792.
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Successful autologous haemopoietic stem cell transplantation in severe, therapy-
resistant childhood-onset Crohn’s disease

Report on the first case in Hungary

The biological therapy of Crohn’s disease, such as infliximab is a powerful approach in the therapy of inflammatory
bowel diseases. However, in some patients with aggressive disease course, even a combined immunosuppressive
therapy will not result in permanent remission. Hematopoietic stem cell transplantation has emerged as a new poten-
tial therapeutic tool for inflammatory bowel diseases. The authors report the case of a 15-year-old boy with severe
Crohn’s disease resistant to combined immunosuppressive therapy. After a 3-years course of unsuccessful conventio-
nal therapy including infliximab, autologous hematopoietic stem cell transplantation was performed which resulted
in a complete remission. One year after transplantation the patient has relapsed, but he could be treated effectively
with conventional therapy regiments. To the best of knowledge of the authors, this is the first report in Hungary
presenting hematopoietic stem cell therapy in patient with severe Crohn’s discase.
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Roviditések

anti-TNF-a = tumornekrozis-faktor-g-ellenes antitest; CD =
Crohn-betegség; CY = ciklofoszfamid; G-CSF = granulocyta-
kolénia-stimulalé faktor; GGT = gamma-glutamil-transzpepti-
diz; HSCT = haemopocticus Gssejt-transzplanticié; IBD =
gyulladdsos bélbetegség; Th = T-helper sejt; Treg = reguldtoros
T-sejt; UC = colitis ulcerosa

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) csoportjiba tartozo
Crohn-betegség (CD) a gastrointestinalis traktus bar-
mely szakaszat érint§, transmuralis kronikus gyulladasos
korkép. Az IBD barmely életkorban megjelenhet, de
leggyakrabban fiatal feln6ttkorban kezdddik. Az IBD
gyermekkori incidencidja novekszik, és mir ebben a kor-
csoportban is talalkozhatunk salyos, hagyomanyos keze-
lési lehetGségekre rezisztens esetekkel. Magyarorszagi
adatok alapjin a gyermekkori IBD incidencidja 7,5,/10°
(CD: 4,7 /10, colitis ulcerosa [UC]: 2,3 /10°), amely a
nemzetkozi adatokkal megegyezik [1, 2, 3].

Az IBD patogenezise még szimos vonatkozasban tisz-
tazdsra szorul, az eddigi kutatdsi eredmények alapjin
azonban egyértelmten megallapithato, hogy a betegség
kifejlédésében négy f6 tényezd jatszik jelentSs szerepet.
A kornyezeti, genetikai faktorokon és a mikrobiom meg-
valtozasan tal ki kell emelni a velesziiletett és adaptiv im-
munitds fontossigit. Bir az immunologiai folyamatok
nem minden részlete tisztizott, szamos vizsgalati ered-
mény arra utal, hogy IBD-ben kéros immunvilasz jon
létre. Felbomlik a T-helper (Th) sejtek egyensulya: CD-
ben Thl-dominancia, mig UC-ben Th2-talsaly alakul
ki. A nem patogén antigénekkel szembeni tolerancia ki-
alakitdsiban fontos szerepet toltenek be a regulatoros T-
sejtek (Treg). Ezek miikodésében szintén zavar kovetke-
zik be, amely hozzijarul az IBD kialakulidsihoz. Az
immunrendszernek a betegségben betoltott komplex
szerepét tiikrozi, hogy a fentieken kiviil a természetes
0l6sejtek, dendritikus sejtek, citokinek, adhézidés mole-
kuldk is szerepet jatszanak a betegség patomechanizmu-
siban [4, 5, 6].

Az IBD gybgyszeres és sebészi kezelése mellett, st-
lyos, refrakter esetekben, terapias alternativaként a hae-
mopoeticus Gssejt-transzplantacié (HSCT) is megjelent.
Az autolog transzplanticiéval ,Gjrainditott” immun-
rendszerbdl nagy szamban elimindlédnak a kordbbi au-
toreaktiv T-sejt-klonok, az Gj T- és B-sejt-populdcidkban
novekszik a naiv sejtek aranya, valamint helyreallithat6 a
normalis Treg-sejt-populicié, amely fontos 1épés az im-
muntolerancia kialakitisiban [4, 7, 8].

Betegismertetés

A Crohn-beteg fitgyermek jelenleg 15 éves. A diagnoézis
megallapitasa 2008 februdrjaban tortént (L3, L4, B3)
tipusos prezentacios tiinetek, igen magas betegségaktivi-
tas (PCDALI: 82,5) mellett. A kezdeti, kombindlt terdpia
hatasara remisszioba keriilt (metilprednizolon, mesala-
zin, azathioprin), azonban egy évvel késébb relapsus mi-
att biologiai terdpia (infliximab) bevezetése mellett don-
tottink. Egyéves tumornekrézis-faktor-a-ellenes antitest
(anti-TNF-a) -terdpiat kovetéen néhiany hénappal ismét
allapotromldst lattunk, igy bazisterdpidjit (azathioprin,
mesalazin) kombindlt antibiotikumkezeléssel egészitet-
tiik ki. Fél évvel késébb ismét infliximab addsdra kénysze-
riltiink, azonban a beteg dllapotiban a masodik ciklus
biologiai kezeléssel jelentds allapotjavulast nem tudtunk
clérni. A kifejezett betegségaktivitds miatt terdpidjat
szisztémds szteroiddal és kombindlt antibiotikumos ke-
zeléssel kellett kiegésziteni.

A gyermek igen stlyos Crohn-betegsége miatt, sziil6i
hozzajarulassal, 2011 augusztusiban autolég HSCT el-
végzése mellett dontottiink. Ciklofoszfamiddal (CY) és
granulocytakoldnia-stimuldlé faktorral (G-CSF) (2 g/
m? CY, majd 5. napt6l G-CSF 10 pg/kg/nap sc.) vég-
zett mobilizalé kezelés utdn periférias Gssejtgytijtést vé-
geztiink, CD34-pozitiv szelekcioval kiegészitve (csak az
Gssejtek kertiltek lefagyasztasra, a T-sejtek eliminaldsra
keriiltek). Ezt kovetSen CY+ATG (=5. naptdl a —2. napig
50 mg/kg/nap CY iv.; =3. naptdl a —1. napig 30 mg/
kg/nap ATG-Fresenius) kondicionalé kezelés utin auto-
l6g HSCT-t (7,48x10°/kg CD34* scjt) végeztiink a
Szent Laszl6 Kérhdzban. A kondiciondlas sorin pneu-
monia zajlott, majd a transzplanticiot kovetd aplasias
idGszakban mucositis és neutropenias 14z jelentkezett. A
felsorolt szovédmények az alkalmazott terdpia mellett
gyorsan regredidltak. A +10. napon tortént Gssejtmegta-
padast kovetSen dllapota gyorsan javult.

A sikeres transzplanticio utin 3 héttel a gyermeket jo
dltaldnos allapotban emittaltuk. Két héttel késébb azon-
ban tobbszor jelentkezd és emelkedd laz, hasi diszkom-
fort és enyhe hasmenéses panaszok miatt jelentkezett a
Szent Lidszl6 Koérhdzban. Az elvégzett laboratériumi
vizsgalatok emelkedd gyulladdsos paramétereket és obst-
rukciés majenzimértékeket mutattak. A ldzas allapot hdt-
terében infekciét nem sikeriilt azonositani, empirikus
antibiotikumkezelés mellett dllapota nem javult.

A CD fellangolasanak kizardsira felsG és alsé endosz-
kopids vizsgalatot végeztiink, amely sordn makroszké-
posan a vizsgalt bélszakasz teljes hossziban ép nyalka-
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ket igazol6 kolonoszkdpos felvétel (bal oldal), és az autolég
haemopoeticus Gssejt-transzplanticiot kovetSen végzett kont-
rollkolonoszképos kép, amely makroszképosan ép colonnyilka-
hartyét igazolt (jobb oldal)

hartyat lattunk, Crohn-betegsége remisszioban volt
(1. dbra).

A fokoz6do jobb bordaiv alatti fajdalom, tartés laz,
elesett altalanos dllapot, magas gyulladisos paraméterei-
nek tisztazdsara mellkas-hasi CT késziilt, amely a mdjban
és a 1épben multiplex gbcos elvaltozasokat irt le. Kréni-
kus disszeminalt (hepatosplenicus) candidiasist feltéte-
lezve lipidalapi amphotericin B-terapiat inditottunk,
azonban allapotaban javulas nem kovetkezett be. A gyer-
mek tovabbra is lazas maradt, altalanos allapota romlott,
obstrukciés majenzimértékei tovabb emelkedtek, ezért
antifungalis kezelését caspofunginnal és szteroiddal egé-
szitettiik ki. Egy honappal a hepatosplenicus candidiasis
diagnoézis felvetését kovetSen terdpiarezisztensnek tind
allapot miatt mdjbiopsziat végeztiink, a mintavétellel
azonban kérokozot nem sikeriilt azonositani, igy a meg-
kezdett antimikrobas terapia folytatasa mellett dontot-
tiink. Két nappal a beavatkozast kovetSen laztalanna valt,
altalanos dllapota javult, gyulladdsos paraméterei csok-
kentek, gamma-glutamil-transzpeptidaz- (GGT-) aktivi-
tasdban is jelentGs javulast lattunk. Az Gssejt-transzplan-
tacié utan fél évvel az infekciot gyogyultnak mindsitettiik
és az antifungalis kezelést abbahagytuk. A gyermek stlya
gyarapodott, Crohn-betegsége is remisszidban volt.

2012 nyaran, egy évvel az Gssejt-transzplanticié utin
a gyermek Crohn-betegsége fellingolt, de a relapsus
enyhe volt és a konzervativ terapiara jol reagalt.

Megbeszélés

Az elmult masfél évtizedben mind gyakrabban szamol-
tak be a HSCT alkalmazisardl salyos, a hagyomanyos
terdpidra rezisztens autoimmun korképekben (példaul
szisztémds lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, ju-
venilis idiopathids arthritis, scleroderma). A modszert
Crohn-betegségben szenved$ betegek kezelésében, st
mar coeliakia egyes eseteiben is alkalmaztak [7, 9].
A transzplantacio feltétele, hogy a potencidlisan életve-
szélyes alapbetegségben a hagyomanyos kezelés kudarci-
val szembesiiljiink, ugyanakkor az allapot reverzibilis le-
gyen, a beavatkozas kielégitd életmindséget biztositson,
tovabba a beteg allapota a transzplanticiéra alkalmas le-

gyen.
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Az autoldég transzplanticioval (nagy dézisi kemo-
terapia+autologdssejt-visszaadas, rescue”) elért gyod-
gyulisi el6ny nemcsak a hagyomanyos mértéket megha-
ladé6 immunszuppressziéboél ered. Emellett ugyanis a
transzplanticiét kovet6 immunoldgiai Gjrainditds (,,re-
set”) sordn a thymusbeli Gjratanulasi és Gjraértékelési fo-
lyamatban (,,re-education” és ,,re-processing”) a korabbi
kéros T-sejt-repertodrok helyreallitasa is bekovetkezhet.
Sajnalatos modon ezek a hatdsok sok esetben dtmeneti-
ek, és utébb az alapbetegség kitijuldsa tapasztalhaté. Az
eddigi tapasztalatok alapjan azonban a korabban alig
vagy nem befolydsolhat6 betegség késébb kedvez6bben
reagal a hagyomanyos kezelésre is. Az allogén transz-
planticié soran megfigyelt ,,graft versus autoimmunitas”
reakcio tovabbi esélyt jelent a gyogyuldsra, ezt azonban
ezen atlltetések kapesin észlelt nagyobb morbiditas és
mortalitds kedvezétleniil ellenstlyozza, igy autoimmun
betegségekben napjainkban elsésorban az autolég
HSCT jon széba [10].

Az Gssejt-transzplanticio CD-re gyakorolt kedvezd
hatdsardél el6szor 1993-ban szamoltak be. Egy Crohn-
beteg malignus betegségének kezelésében alkalmaztak
Gssejt-transzplantaciot. Az utankovetési id6 csupan 6
hoénap volt, de a kezelés kedvez&en befolydsolta a gyulla-
désos bélbetegséget is [11]. Ezt kovetSen tobb esetet is
ismertettek, ahol malignus betegség kapcsin végeztek
allogén vagy autolog Gssejt-transzplantaciét CD-ben is
szenvedd betegeknél [12 ], majd a CD 6n4ll6 transzplan-
tacioés indikacioként is megjelent.

Az utdbbi évek egyik jelentGs vizsgalatiban Burt és
munkatirsai 24 terapiarezisztens, CD miatt HSCT-n at-
esett beteget kovettek 5 éven at. Egy évvel a kezelést
kovetSen a betegek 91%-a volt relapsusmentes, amely a
miésodik év utin 63%-ra, a harmadik év végén 57%-ra, a
negyedik évben 39%-ra, végiil az 6todik év végén 19%-ra
csokkent. A késébbi relapsusok jol reagaltak a kezelésre,
és az utinkovetés minden évében értékelve, a betegek
60%-a gydgyszeres terdpia, 80%-a szteroidkezelés nélkiil
volt remisszioban [13]. Egy masik vizsgilatban CD34*-
sejt-szelekcio nélkil végeztek HSCT-t, amelynek kap-
csan hasonlé eredményekrdl szamoltak be: egy évvel a
kezelés utan a betegek 80%-a, mig 3 év elteltével 40%-
uk, 5 év elteltével 30%-uk volt remissziéban [14]. Ked-
vez$ eredményrdl szamolt be egy 12 beteg adatain ala-
puld vizsgilat is. E szerint az atlagos 18,5 hénapos
utankovetési id6 alatt a betegek dontd tobbsége (11,12
beteg) remisszidéban volt [15].

Az autolég Gssejt-transzplanticid nem veszélytelen
beavatkozas, stlyos, akar életet veszélyeztet§ szovédmé-
nyekkel jarhat. Betegiinknél az aplasids id6szakban neut-
ropenids 1z, kemoterdpia okozta mucositis jelentkezett,
késébb stlyos sarjadzoégomba-fertGzése zajlott. A fenti
kozleményekben is beszdmolnak a transzplanticiét ko-
vet$ fertGzésekrdl (példaul centralis kaniil asszocialta
szepszis, abdominalis tilyog, hagyuti infekcid, pneumo-
nia, varicella-zoster reaktivicio, aspergillosis), de Gssejt-
transzplanticidhoz kothetS haldleset nem fordult eld.
A Burt és munkatdrsai dltal folytatott 5 éves utinkovetés
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alatt malignus betegség nem alakult ki [13]. A Cassinotti
és munkatarsai dltal kozolt vizsgalatban sulyos, életet ve-
szélyezteté mellékhatdsrol nem szamoltak be [14]. Egy
nagyszabasu, 900 f6s vizsgilatban az autoimmun kérkép
miatt HSCT-n 4tesett betegcsoportban az 5 éves talélési
rata 85% volt. A halalozasok fele kapcsolédott a transz-
planticiéhoz, a f6 halalok a fert6zés volt [16].

Ahhoz, hogy egy 0j kezelési metodust elhelyezziink a
terdpias lehet6ségek soraban, annak elényeit, illetve koc-
kazatait is ismerniink kell. Szem el&tt kell tartanunk, hogy
a gyulladasos bélbetegségek akar haldlos kimeneteldek is
lehetnek, ugyanakkor a biologiai terdpiak és az Gssejtatiil-
tetés is veszElyt jelentenek a beteg szimdra. Esetismerteté-
stinkbdl is kittinik, hogy a tartés immunszuppressziot ko-
veté HSCT komoly infekcidos kockazatot jelent, ezért a
kiilonboz6 fertézések (igy a hepatosplenicus candidiasis)
megjelenésére szamitanunk kell. Kovetkezésképp az els-
nyok és kockazatok gondos mérlegelésével, egyedi elbira-
last kovetSen kell megvalasztanunk a kezelési stratégiat.
Tobb vizsgilat is a Crohn-betegek mortalitisinak emelke-
désérdl szamol be az atlagpopulacidhoz képest [17, 18].
Azonban egy kozelmultban megjelent kozleményben a
gyermekkorban indulé IBD-ben szenved$ betegek hald-
lozasi ardnyat nem talaltdk magasabbnak az atlagpopulaci-
6hoz képest az atlagos 11 éves utinkovetés alatt. A malig-
nus betegségek gyakorisigiban azonban haromszoros
emelkedést lattak [19]. Gyermekkorban figyelembe kell
venni a tartds szteroidadasbol szarmazoé hossza tava szo-
védményeket is.

Esetismertetésiink célja volt, hogy beszamoljunk a sa-
lyos, hagyomanyos terapiara rezisztens Crohn-beteg
gyermekben végzett elsé hazai HSCT alkalmazisarél.
Betegiinknél egy év teljes panaszmentességet kovetSen a
CD relapsusit lattuk, azonban ez a kordbbiakhoz képest
lényegesen enyhébben, konzervativ terdpidval kezelhetd
formdban zajlott. A fentickben mar részletesen tirgyalt
kockazati tényezSket is szem el6tt tartva stlyos esetek-
ben, gondos mérlegelést kbvetSen, a betegek megtelel§
tdjékoztatisa mellett az Gssejt-transzplanticié 4j lehets-
ség lehet a stulyos dllapotd Crohn-betegek kezelésére.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: K. G.: a kézirat megszovege-
zése, a beavatkozis elvégzése, irdnyitisa. Sz. D.: a kézirat
megszovegezése, a beavatkozas elvégzése. K. K., B. G.,
K. Cs.,S.J.,G. V., A A, V. G.: a beavatkozas elvégzése.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségei.
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