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Staphylococcus altal kivaltott,
immunglobulin-E-alapa anafilaxias
reakciok Crohn-betegségben
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Immunglobulin-E (IgE)-alapt, rendszertelentil ismétléds, stlyos, anafilaxids reakciok jelentkeztek egy 50 éves, eu-
répai fehér férfi betegnél, akinél ugyanakkor Crohn-betegség is igazolédott. Az immunolégiai laboratériumi vizsga-
latok alapjin felmeriilt egy olyan patomechanizmus lehet8sége, hogy a Crohn-betegség miatt sériilt bélfalon it mik-
robaeredeti molekulak keriilhettek a vérbe, és ezek allergénként szerepeltek. A mikrobioldgiai vizsgalatok atipusos
Staphylococcust mutattak ki a székletbdl. A szérumban magas IgE-szintet mértek. A célzott antibiotikum, tovabbd az
allergiaellenes és immunszuppressziv szerek egyidejd alkalmazasaval teljes remisszié volt elérhetd néhany honap alatt.
Nemcsak a Crohn-betegség javult, de a szérum 6ssz-IgE-mennyisége is jelentSsen csokkent, valamint teljesen meg-
szlintek a kiszdmithatatlan anafilaxias rohamok. Az atipusos mikrobaallergének (példaul Staphylococcus-szirmazékok)
4ltal kivaltott anafilaxids komplikici6 — ¢ kéros mechanizmus felismerése utin — eredményesen kezelheté Crohn-be-
tegségben. Ez az els§ leirdsa ennek a korképnek.
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Staphylococcus-induced immunglobulin E-dependent allergic anaphylaxis
in Crohn’s disease

First description of an association of symptoms

Immunglobulin E (IgE)-based, irregularly recurring, severe anaphylactic reactions occurred in a 50-year-old Euro-
pean white male patient suffering also from Crohn’s disease. On the base of immunologic laboratory tests concerning
the mechanism of the phenomenon, the idea arose whether molecules derived for certain microbial derivatives could
enter the blood circulation via the damaged bowel walls in the patient with Crohn’s disease and they might act as
allergens. The microbial analysis diagnosed atypical Staphylococcus in the stool. The serum level of IgE was very high.
The concomitant use of targeted antibiotics and anti-allergy and immunosuppressive agents resulted in a complete
remission during a couple of months. Not only Crohn’s disease has improved, but also the total serum IgE level has
decreased significantly, and the unpredictable anaphylactic attacks have been completely eliminated. In Crohn’s dis-
ease, the anaphylactic complications induced by atypical microbial allergens (¢.g., derivatives of Staphylococcus) can be
effectively treated after the recognition of this pathological mechanism. This is the first description of such a patho-
logic state.
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Roviditések

ASCA = (anti-Saccharomyces cevevisine antibody) anti-Saccha-
romyces cerevisine-ellenanyag; CRP = C-reaktiv protein; CT =
(computed tomography) szamitégépes tomografia; IBD = (in-
flammatory bowel diseases) gyulladdsos bélbetegség; IgA = im-
munglobulin-A; IgE = immunglobulin-E; IgG = immunglobu-
lin-G

A gyulladasos bélbetegségek (IBD: inflammatory bowel
diseases) lehetséges kivaltd okai kozott tobb genetikai és
kornyezeti tényezd felmertilt [1]. Az elmalt évek kutatd-
sai sordn a mikrobiom tanulmanyozasa hozott igéretes
eredményeket az IBD kialakuldsaval kapcsolatban [2—4].
Egy japan munkacsoport egy colitis ulcerosas beteg érin-
tett bélszakasz-nydlkahartydjabol vett szovettani mintd-
ban Staphylococcus aurenst izolalt [5). Pedamallu és mtsai
[6] Osszehasonlitottak a mikrobiom 6sszetételét Crohn-
betegek és vastagbéltumoros betegek egészséges zleum-
szakaszainak mély rétegében, amelynek sorin a Crohn-
betegekben ,,dysbiosist” talaltak. Vizsgilataikban ente-
rotoxint termeld S. aureus és egy korabban nem ismert
Mycobacterium-tipus tenyészett Ki. Reginald és mitsai
megfigyelték, hogy a S. aurens poliklonalis IgE-termelést
valthat ki a bél nydlkahartyasejtjeiben [7], ami képes kap-
csolddni e baktérium fibronektinkotd fehérjéjéhez [8].

Esetismertetés

Az 50 éves curdpai, fehér térfi korabbi anamnézisében
gyomorfekély miatti kezelés, valamint visszatéré derék-
taji gerincpanaszok szerepeltek. Klinikink intenziv osz-
tilydra legel8szor hirtelenil fellépd, az egész testen je-
lentkezd bdérkititéssel, ajakduzzanattal, szédiiléssel, hasi
fajjdalommal, alacsony vérnyomadssal és stilyos anafilaxids
tiinetekkel érkezett. Felmertilt a megel6zGen derékfijda-
lomra alkalmazott, nemszteroid fijdalomcsillapité pro-
vokalé szerepe, tovabba a gyogyszerérzékenységet kimu-
tatd vizsgalat, a ,lymphocytatranszformacios teszt” [9]
is pozitiv volt Apranax (naproxén)-molekulira. Az ezt
kovetS egy évben azonban még tovabbi hirom alkalom-
mal jelentkezett nila az Apranax szedéséhez nem kothe-
td, salyos, a koribbihoz hasonlé anafilaxias reakcié. A
tinetek szteroid- és antihisztaminterapiat kovetGen
megsziintek. Egyértelmi provokald tényezd egyik eset-
ben sem volt azonosithatd, igy pszeudoallergids reakcid
gyantja meriilt fel. Tovabbi kivizsgilasa sorin azonban
hasi CT is tortént, amely a duodenumban és a terminalis

ileumban a fal megvastagodasat mutatta, illet6leg a sig-
mabél teriiletén lumensziikiilet abrazolédott. Az en-
doszkopia sordn a duodenojejunalis dtmenetbdl és a ter-
minalis ileumbdl vett biopszids mintdkban Crohn-beteg-
ségre jellemz6 szovettani kép mutatkozott (1. és 2 abra),
amelyet az cosinophil gastroenteritistél a kovetkez§ jel-
lemz8k alapjan lehetett elkiiloniteni: 1) az eosinophil-
arany nem jelentSs; 2) cryptitis és mirigydisztorzio litha-
té; 3) aftoid fekély van jelen; 4) a duodenojejunalis at-
menetben granuloma van, ami nem jellemz6 az eosi-
nophil gastroenteritisre.

Granuloma

1. 4bra | Nem nekrotizdlé granuloma a duodenojejunalis dtmenetben
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1. tablazat Koéros immunolégiai laboratériumi értékek

A szerolégiai vizsgalatok kéros eredményei

Ossz-1gE 1183,2  (ref. 0-100 kU/1)  Nagyon
emelkedett
IgG 5,8  (ref. 7-16,0 g/1) Csokkent
Cl-észteraz-inhibitor 0,41 (0,23-0,40 g/1) Kissé
emelkedett
A sejtes vizsgilatok kéros eredményei
Fehérvérsejtszim 12,6  (ref. 4,4-10,8 G/1) Emelkedett
Neutrophilszizalék 90,8 (ref. 43-76%) Emelkedett
Lymphocytaszizalék 8,1 (9-31%) Csokkent
Lymphocyta-alcsoportok
CD19+ 32,8  (ref. 5-20%) Nagyon
emelkedett
CD3-HLA-DR+ 8,8  (ref. 0-5%) Emelkedett
CD4+CD8+ 5,0  (ref. 1-3%) Emelkedett
Fagocita-alapkemilu- 61,7  (ref. 183-668 Nagyon
mineszcencia RLE) csokkent
Zimozan-SI 1,10 (ref. 1,50-5,60 Csokkent
RLE)

g/l = gramm/liter; G/1 = giga/liter; IgE = immunglobulin-E; IgG =
immunglobulin-G; RLE = relativ lumineszcens egység; SI = stimuldci-
6s index

A beteg kéros immunoldgiai laboratériumi eredmé-
nyeit az 1. tablizat tartalmazza.

Ezeknek az eredményeknek az értékelését és értelme-
zését a laboratériumi és a klinikus kollégak egytitt végez-
ték a kovetkez8 mddon: LA fehérvérsejtek szama és szd-
zalékos arinya emelkedésének hétterében felmeriilt
valamilyen kéros, baktérium okozta fert6zés. A csokkent
fagocitakemilumineszcencia (oxigénszabadgyok-képzs-
dés) azonban arra utalt, hogy a neutrophil/monocyta
mkodést valamilyen toxikus anyag (baktériumszarma-
7€k) gatolta. A koros immunglobulin-képzés kétiranya-
nak mutatkozott, mivel az IgE-szint nagyon magas, az
IgG pedig alacsony volt. A CD19+ és CD+HLA-DR+
lymphocytik magas aranya a fokozott IgE-képzés jele le-
hetett, illetSleg a nagyon magas IgE-szint magyarizhatta
az anafilaxiis reakcidkat. Crohn-betegségben hasonld
jelenség leirdsa az eddigiekben azonban még nem tor-
tént. A jelenség magyarizatira kordbbi, az irodalmi ada-
tok alapjan felmeriilt toxintermel6 Staphylococcus-torzsek
megjelenése [5], valamint a Staphylococcus-eredetl anya-
gokkal szembeni IgE-termelés lehetSsége [7, 8]. Hipo-
tézisiink meger@sitéséhez széklet mikrobioldgiai vizsga-
lat tortént,amelynek soran koagulaznegativ Staphylococcus
tenyészett ki.”

A normaltartomanyba es§, nem koéros laboratériumi
eredményekbdl fontos kiemelni, hogy a C-reaktiv prote-
in (CRP) értéke mindig a normaltartomanyban volt. Az
intenziv osztilyon vett legutébbi értéke: 4,7 mg/1 (ref.
0-5 mg/1). Ez a laboratériumi, tovibbd az a klinikai
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adat, hogy a betegnél sem a rohamok alatt, sem egyéb
id6ben még hGemelkedést sem mértek, nem val6szintsi-
ti a Staphylococcus szeptikus hatdsat. A hemokultara ne-
gativ volt.

A fagocitamtikodés aktivilodasit okozé kiilonbozs
baktériumtermék(ek) jelenlétét ugyanakkor ki lehetett
mutatni a heparinnal alvadasgatolt vérben a nagy érzé-
kenységt, altalunk moédositott, automatizélt fagocitake-
milumineszcencia-mérés segitségével [10].

A széklet Staphylococcus-pozitivitisa miatt 3 x 625 mg
Aktil® (500 mg amoxicillin és 125 mg klavuldnsav) keze-
1és indult, majd késébb 2 x 200 mg Nizoral® (ketoko-
nazol) kiegészités tortént két hétig. A Crohn-betegség
miatt napi 9 mg orilis budezonid (Budenofalk®) alkal-
mazdisara keriilt sor, majd két hénap mulva gydgyszerval-
tas: napi 2 g meszalazin (Pentasa®) addsa tortént, melyre
a hasi fijdalmak csokkentek, az altalanos allapot javult.
Fenntarté kezelésként tovabbi egy éven 4t napi 1 g me-
szalazinterapia tortént. Egy év utin a panaszmentesség
miatt a beteg a kezelést 6nkényesen elhagyta. Az urtica-
ridk kezelése rendszeres 5 mg levocetirizin (Xyzal®) és
alkalom szerint 2 x 100 mg ciklosporin (Sandimmun
Neoral® adésaval tortént.

A antibiotikum- és Crohn-specifikus gyogyszeres ke-
zelést kovetGen a beteg anafilaxiaszempontbdl tiinet- és
panaszmentessé valt, Gjabb anafilaxiids roham nem jelent-
kezett. A széklet mikrobiol6giai kontrollvizsgalata soran
Staphylococcus nem volt, ugyanakkor Candida glabrata
jelent meg. A szérum-IgE-szint 599 kU /I* (ref. 0-100
kU/1) a korabbihoz képest (1183,2 kU/1) jelentSsen
(kb. a felére) csokkent. Hat hénap elteltével a kolonosz-
képos  vizsgilat makroszképosan remissziot igazolt.
Ugyanakkor az Gjabb ajanlasok szerinti, kiegészitG kal-
protektin- [11, 12] és a régebbi anti-Saccharomyces cerve-
visine-ellenanyag (ASCA) [13] vizsgilat elvégzésére nem
volt lehet8ségiink.

Megbeszélés

Bizonyos baktériumok, példaul egyes Staphyloccus- és
Mycobacterium-fajok esetleges kéroki szerepét IBD-ben
mir korabban is felvetették [6]. Ugyanakkor ezeknek
mint a sériilt bélszoveten keresztiil a keringésbe keril$
lehetséges allergéneknek” az IgE-mechanizmust, élet-
veszélyes anafilaxiat kivalté szerepérdl korabbi leirds még
nem sziiletett. Esetiinkben ennek a mechanizmusnak a
felismerésében és igazolasiban az immunoldgiai és mik-
robiolégiai vizsgalatoknak volt dont§ szerepiik. Esetis-
mertetésiink az elsé leirds, amelyben egy 50 éves, Crohn-
betegségben szenvedS férfi betegnél egy atipusos
Staphylococcus-torzs jelenléte kapcesolatba hozhaté volt a
salyos, ismétl6d§ anafilaxids reakcidkkal, amelyek a cél-
zott antibakteridlis és sikeres, komplex, antiallergias és
immunszuppressziés terdpia hatdsira megsziintek. Az
immunszuppresszios és antiallergids, gyulladasgatlé ke-
zeléssel egyidejtileg alkalmazott, célzott mikrobaellenes
terapia hatékonynak bizonyult mind a gastrointestinalis,
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mind a bértiinetek megsziintetésében. A kéros folyama-
tokat kivalté Staphylococcus elimindlisa, a kilonbozs
bakterialis szairmazékok vériramba kertilésének gitlasa
csokkentette a koros IgE-termelést, majd az igy kivaltott
és fenntartott anafilaxias reakcidkat.

Ez az esetiink ravilagit, hogy Crohn-betegségben (is)
eléfordulhat allergias, anafilaxias komplikicié. Ez a ké-
ros (allergénspecifikus, IgE-medialt) reakci6 hirom
elembdl épiil fel: 1) A gyulladt és sériilt bélnyalkahdrtyin
atipusos bélbaktériumtorzsek, példaul Staphyloccus vagy
masok jelennek meg [5], melyekbdl kiilonb6zé moleku-
lak (bomlastermékek, toxinok, enzimek stb.) keriilnek a
vérbe. 2) Ezek a termékek atipusosan, az IgG, IgA he-
lyett (bizonyos genetikai hatterd személyeknél) IgE-ti-
pust immunglobulin-termelést inditanak el, melyek a
kilonbozé IgE-receptor-hordozé sejteket, hizdsejteket,
bazofileket és tarsaikat aktiviljak az ,allergén(ek)” jelen-
létében. Ezen immunreguliciés zavarnak sajitos geneti-
kai hattere lehet. 3) A nagy mennyiségben felszabadulé
medidtor molekuldk, példdul hisztamin, thrombocytaak-
tivalo faktor és a tobbiek, 1étrehozzik az anafilaxids tiine-
teket. Minél nagyobb a bélnyadlkahdrtya sériilése, annal
stlyosabb lehet az allergias reakcié. A diagnosztikai fo-
lyamatban enneck a mechanizmusnak a felvetése donté
jelentGségli, mivel ennek igazoldsaval az életveszélyes,
kéros allapot csaknem tokéletesen gydgyithato.

Sajnos e beteg kivizsgalasa és kezelése soran nem tud-
tunk preparitumot késziteni a kitenyészett Staphylococ-
custOrzsbol, amellyel valamilyen ex vivo médszerrel iga-
zolni tudtuk volna akkor a ,baktérium- allergén és
specifikus-IgE-reakciojat”. Ugyanakkor hangsalyozni
kell, hogy a kezelés el6tti székletmintabdl ,,kéros” mik-
robaként egyediil az emlitett koagulaznegativ Staphylo-
coccus volt kimutathato, és ennek a célzott antibiotikum-
mal tortént kezelése az anafilaxids reakcidk megszinését
eredményezte, bar ehhez hozzajarult a helyesen alkalma-
zott immunszuppressziv és allergiagitlé terdpia is. Am
nagyon valoszind, hogy a hirom hoénap alatt a felére
csokkend Ossz-1gE-értékben legalabb megfelez8dott az
neredeti”, specifikus IgE mennyisége is. Tovabbd az iga-
zoltan begyogyult béllumen szovetében szanalédhatott
az allergén” penetrici6 is. Ez a két valtozas pedig kiik-
tatta az anafilaxia kialakuldsinak lehet8ségét. Meg kell
emliteni azonban, hogy masok is figyeltek meg egyes
Crohn-betegekben anafilaxids reakciokat, de teljesen mas
mechanizmus alapjin és kovetkeztében. A monoklonalis,
,biologiai” ellenanyag-terapia alkalmazdsa sorin ugyan-
is, példaul infliximab- vagy adalimumabkészitményeknél
[14-16] az ,allergének™ a terdpidsan alkalmazott, paren-
teralisan beadott gyégyszerfehérjék voltak, melyek ellen
IgE-tipusi ellenanyagok képz&dtek egyes személyekben.

Az, hogy a betegiinknél a megfigyelt anafilaxids roha-
mok id6ben egybeestek a Crohn-betegség diagndzisaval,
ujabb, megvilaszolasra varé kérdéseket vet fel a kiilon-
b6z Staphylococcus-torzsek lehetséges tovabbi szerepé-
r6l ebben a kérképben.
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Ezért agy véljiik, hogy ennek az esetnek a megismeré-
se tanulsdgos lehet mind a klinikusok, mind a laborat6ri-
umi szakemberek szdmdra. Jé példa arra, hogy csak a
komplex, kollaboraciés diagnosztika teszi lehetévé egy-
egy bonyolultabb beteg célzott és hatékony ellatisat,
ahol a pontos diagnosztika alapjan a terapia mar megala-
pozott és sikeres lehet. A mostani esethez hasonlé leirast
nem taldltunk az irodalomban. Ez az els6, dokumentialt
eset.

Anyagi tamogatis: A kézirat elkészitése és a kapcsolodd
munka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: S. S., 7. E., B. Zs., S. P.: A hi-
potézis kidolgozasa. S. S., S. P., Sz. A.,; T. M.: A vizsga-
latok lefolytatdsa. S. S., Z. E., B. Zs., Sz. A.: A kézirat
megszovegezése. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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JIta amicum habeas, posse ut facile fieri hunc inimicum putes.”
(Kezeld ugy baratodat, hogy ne feledd: konnyen ellenségeddé lehet.)
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