KAZUISZTIKA

Refrakter pyoderma gangraenosum
sikeres visilizumabkezel€se colitis
ulcerosas betegben
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A pyoderma gangracnosum a legismertebb IBD-vel asszocidlt bSrbetegség, leggyakrabban az IBD aktiv fazisiban alakul ki.
Avisilizumab (Nuvion, PDL Bio Pharma, Amerikai Egyesiilt Allamok) egy IgG2 tipust monoklonalis antitest, amely a T-lymphocytdk
felszini CD3 receptordnak epszilon-lancihoz kotddik, csokkenti a periférids vérben 1év6 nyugvé T-sejteken a CXCR-3-medidlt
kemotaxist, valamint az aktivalt T-sejtek gyors apoptézisat idézi el8. Esetismertetés: a 40 éves férfi beteget az utébbi kozel 20 évben
tobb mint 30 alkalommal kezelték bérgydgydszaton ekzemanak, illetve mycosisnak vélt alsé végtagi bérelviltozasok miatt. 1996 6ta
ismert colitis ulcerosdja. Ordlis vagy szisztémads szteroidkezelésben 1997 6ta részesiil, amelynek az évek sordn szamos sz6védménye
alakult ki. A pyoderma gangracnosum diagnézisat 2005-ben éllitottdk fel. 2006-ban a beteg egy gyogyszervizsgalatban vett részt,
amelynek sordn két alkalommal 375 mcg visilizumabot kapott (5 mcg/ttkg) intravéndsan. Hat honappal a kezelés utin a bérelvil-
tozdsok csaknem teljesen behdmosodtak. Pyodermas bdértiinetek azota sem jelentkeztek. Kovetkeztetés: az eset alapjan felmertil,
hogy a pyoderma gangraenosum ctiol6giajaban kéros T-sejt-valasz jatszhat szerepet. Sulyos colitis ulcerosa kezelésében a visilizamab
nem viltotta be a hozzd fizétt reményeket, azonban a pyoderma gangraenosum esetében egy (j terdpids lehetSséget jelenthet.
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Pyoderma gangrenosum treated successfully with visilizumab in patients
with ulcerative colitis

Pyoderma gangrenosum is a misleading designation for an idiopathic ulcerating cutaneous disease. The activity of pyoderma gan-
grenosum may or may not follow the activity of the inflammatory bowel disease. Visilizumab (Nuvion, PDL Bio Pharma, USA), a
humanized IgG2 monoclonal antibody that binds to the human CD3 epsilon chain expressed on human T cells, induces the rapid
production of selective chemokines, and reduces the CXCR3-mediated chemotaxis of the resting peripheral blood lymphocytes. In
activated, but not resting T cells, visilizumab leads to rapid apoptosis. Case report: During a period of 20 years, a 40-year-old male
took part in more than 30 courses of treatment for a dermatological condition misdiagnosed as crural eczema, mycosis and infected
wounds. This ulcerative process was very severe in both crural regions. Ulcerative colitis was diagnosed a decade ago. He has been
steroid-dependent since 1997. In 2005, pyoderma gangrenosum was diagnosed. In 2006, the patient participated in the visili-
zumab study and received 2x375 mcg study drug (5 mcg,/kg/dose) intravenously. Six months after visilizumab administration, his
leg ulcers healed. After the administration of visilizumab, pyoderma gangrenosum had not relapsed. Conclusion: In this severe pyo-
derma case, visilizumab also treated the skin disease. Although the colitis later worsened, the pyoderma gangrenosum has not re-
curred to date in this steroid-dependent patient. Pyoderma gangrenosum may be a T cell-mediated disease. The fact that biological
therapy proved dramatically effective in this patient may suggest the use of these agents as first line of therapy in such cases.
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Roviditések

IBD = gyulladdsos bélbetegség; EIM = extraintestinalis manifeszticio;
PG = pyoderma gangraecnosum; CD = Crohn-betegség; CU = colitis
ulcerosa; V= visilizumab

A gyulladisos bélbetegségek (IBD) extraintestinalis ma-
nifeszticioi (EIM) szinte barmely szervrendszerben je-

lentkezhetnek. Leggyakrabban bér-, szem-, szdj-, iziileti
és hepatobiliaris tiineteket latunk. Jelenlétiik szignifikdn-
san befolydsolja a betegek életmindségét. Negativan be-
folyasolja a morbiditast, s6t még a mortalitdsra is hathat.
Néhany EIM - axidlis arthritis, pyoderma gangraeno-
sum (PQG) és primer sclerotizalé cholangitis — az IBD ak-
tivitasatol fiiggetlen klinikai lefolyast mutathat, mig mas

DOI: 10.1556/0H.2010.28786 m 2010 = 151. évfolyam, 4. szdm = 144-147.



KAZUISZTIKA

1. dbra

| Pyoderma gangrenosum a kezelés el6tt

EIM fellingoldsa és elmuldsa pirhuzamos az IBD akti-
vitasaval.

A bdrmanifesztaciok incidencidja Crohn-betegség-
ben (CD) 15-20%-ra, colitis ulcerosiban (CU) 10%-ra
tehet6. Az IBD-hez asszocidlt bérelviltozasok két {6
csoportjat kiilonboztetjitk meg. Az tgynevezett specifi-
kus laesiok szoros dsszetiiggést mutatnak a bélbetegség-
gel, szovettanilag a bérelviltozasok is a belekéhez ha-
sonl6 epitheloid sejtes, granulomatosus gyulladds képét
mutatjak (metasztatikus CD, perianalis fissurdk). A b&r-
elvaltozasok masik csoportjat képezs tgynevezett reak-
tiv laesiok (PG, erythema nodosum) az dtlagnal gyak-
rabban fordulnak el§ IBD-ben, de egyéb szisztémais
betegséghez is tirsulhatnak [1]. A cutan laesiok meg-
el6zhetik, kisérhetik, egyes esetekben pedig évekkel ko-
vethetik a gyulladdsos bélbetegség kialakulasat. Eléfor-
dul, hogy a bértiinet hivja fel a figyelmet a hattérben
meghtzodd tiinetszegény IBD-re. A gyulladdsos bélbe-
tegség aktivitisa és a bdrtiinetek lefolyasa kozotti kap-
csolat viltozd. Egyes esetekben a bértiinetek megjelené-
se a bélbetegség fellingolasat jelzi (erythema nodosum),
mig mas esctekben (metasztatikus CD) a bértiinetek le-
folydsa fuggetlen az IBD aktivitasitél [1, 2]. A PG a leg-
ismertebb IBD-vel asszocidlt b&rbetegség, amelynek
pontos ctiolégidja tisztizatlan. Rendszerint szisztémads
betegségekhez tarsul és leggyakrabban 20 és 50 év ko-
z6tti néket érint. IBD-ben az el6forduldsa 0,5-2%-ra te-
hetS. A PG-ben szenvedd betegek 36-50%-a gyulladasos
bélbetegségben szenved [1, 2, 3]. A PG leggyakrabban
az IBD aktiv fazisaban alakul ki, de esetenként évekkel
megel6zheti az elsé béltiinetek kialakulasat, s6t total
colectomia utan is felléphet.

Esetismertetés

A 43 éves térfi beteg anamnézisében lényeges megbe-
tegedés nem szerepelt. 1996 o6ta ismert pancolitis
ulcerosdja. Kezdetben salazopyrint, majd 2000-t6l me-
salazit szedett. Oralis vagy parenteralis szteroidkezelés-

2. dbra | Hat héonappal a kezelés utin

ben 1997 6ta részesiil. Rectalis alkalmazis az inconti-
nentia miatt nem volt lehetséges. Szteroidrefrakteritas
miatt 1999-ben azathioprinkezelést kényszeriiltiink be-
vezetni maximélis dézisban. Allapota gyakran fluktult,
tobb alkalommal kezeltiik osztilyunkon vérzéses pa-
naszok miatt. Az évek sordn a szteroidkezelés kovet-
kezményeként szamos sz6védmény alakult ki: cataracta,
glaucoma, osteoporosis, bordatorések, potenciaproblé-
mdk. A beteget 1990 6ta tobb mint harminc alkalommal
kezelték borgyogyaszaton mindkét alsé végtagot érintd
— mycosisnak, illetve ekzemanak vélt — fekélyes bérel-
valtozidsok miatt. 2006 oktéberében a bértinetek prog-
redidltak, a fekélyek atmérGje nétt (1. dbra), emiatt a
beteget a Semmelweis Egyetem Borgyodgydszati Klini-
kajan vizsgiltak, ahol PG-t véleményeztek. Sebvaladék-
tenyésztés Pseudomonas aeruginosa-, illetve Streptococcus
aglactine-infekciot igazolt. Erzékenységi vizsgélat alap-
jan szdjon at ofloxacinterdpidt, valamint lokdlis hidrogén-
peroxid-kezelést kezdtek, azonban allapota lényeges ja-
vuldst nem mutatott. 2006 novemberében ismételten
osztalyunkon jelentkezett gyakori véres hasmenés, bal
alhasi fajdalom, jelentSs fogyds miatt. Statusabol hold-
vilagarc, enyhe szigmatdji nyomdsérzékenység, valamint
mindkét alsé végtag kiterjedt, fekélyes, nedvedzd bér-
elvaltozasai emelenddk ki. Az ekkor végzett kolonosz-
képianal a rectumot, valamint a szigmat érint$ salyos
CU-t lattunk (MTWSI 15, Mayo-score 11 volt), amelyet
a szovettani vizsgalat is alitimasztott.

2006 novemberében a beteget egy gydgyszervizsga-
latba randomiziltuk, amelynek sordn visiluzumab (V)
— egy humanizalt, monoklonalis CD3-antitest — hatasat
vizsgaltuk sulyos szteroidrefrakter CU-ban. A vizsgalat
soran a beteg két egymast kdvetS napon a 375 meg V-t
kapott (5 mcg/ttkg/nap). Mellékhatasként egy alka-
lommal ldzas reakcidt észleltiink, amelyet feltehetGen
citokinrelease-szindroéma okozhatott. A kezelést kovetd
hénapokban mind a CU, mind a PG jelent6s javulast
mutatott. AZ MTWSI a kezdeti 15-r8l két hénap alatt
8-ra csokkent. A pyodermdas bdrelvaltozds hat honap
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alatt csaknem teljesen behdmosodott (2. 4bra). KésGbb a
CU ismételten progredialt, egy év mtlva az MTWSI 14,
a Mayo-score ismét 11 volt. Bértiinetek hirom évvel a
kezelést kovetSen sem jelentkeztek Gjra, amelynek ko-
szonhet6en a beteg életmindsége jelentés mértékben
javult.

Megbeszélés

A PG-t Brunsting és munkatdrsai irtak le 1930-ban, akik
a laesiokat streptococcalis/staphylococcalis infekciénak
vélték [4]. Az elviltozas oka ismeretlen, néhanyan ab-
normis neutrofil kemotaxist tételeznek fel elsGdleges fo-
lyamatként [5].

PG-t f6leg felnGttekben latni, de ritkdn gyermek-
korban is jelentkezhet [6]. A laesio gyakran fijdalmas
papuldval, pustulaval vagy vesicopustuldval kezdddik,
amely kifekélyesedik és gyorsan terjed. A széleken lilds
vagy mély vorhenyes, a kornyezetében erythema latszik.
Kivéltdsiban vagy romlasiban gyakran szerepel minimé-
lis sériilés, vagas, tliszras vagy sebészi bemetszés [7, 8].
Powell és Collins [9] a PG 3 6 klinikai variaciéjat kiilon-
boztetik meg, amelyeknek ismerete a hittérben htzédo
vagy tarsuld betegségek szempontjaibdl lehet fontos.

Klasszikus PG

Jellegzetes fekélyek a libakon. Lehet masutt is a laesio
(has, genitaliak, torzs, fej és nyak). Ezekben az esetekben
t6leg IBD és rheumatoid arthritis a tarsulé betegség.
A Dbdérelvaltozdsok megel6zhetik, kovethetik vagy szi-
multan tarsulhatnak e betegségekkel. Néhany IBD-
asszocialt esetben a bélbetegség javuldsival a pyoderma
tlinetei is javulnak [1, 10].

Atipusos PG

Feltiletesebb fekélyek, leggyakrabban a felsé végtago-
kon (f6leg a kézhat), fej és a nyak teriiletén. Ekkor leg-
gyakrabban myeloid leukaemia, myelodysplasia, refrakter
anacmia ¢és IgA-paraproteinaemia egytittes el6forduld-
sra kell gondolnunk. Néhany betegben vak bélkacs vagy
bélbypassmiitét tortént el6zbleg.

Peristomalis PG

Sebészi stomaképzés utin a stoma koril felléps PG.
A stomaképzés oka lehet IBD, de gastrointestinalis vagy
hagyati malignitas is. Ekkor aktiv CD-t vagy a malignus
betegség rekurralasat kell feltételezni.

A PG-s betegek 40-50%-aban nincs tarsuld betegség,
ebben az esetben idiopathias PG-rél van sz6 [11]. A mé-
sik 50%-ban tirsul6 szisztémas betegségekre is kell gon-
dolnunk.
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A PG lefolyasa lehet akut (egytizist), relaptilé vagy
kréonikus. Utdbbi kettd eseteiben javasolt tarsuld beteg-
séget keresni.

A betegség differencidldiagnoézisaiban azon betegsé-
gek jonnek széba, amelyek eroziv vagy fekélyes bdrel-
viltozdsokat okoznak és PG-re emlékeztet$ ulcerdciok-
kal jarnak [12]. Ilyenek: vasculitis, malignomak, egyéb
gyulladasos folyamatok, fert6zések, thrombophilia stb.
A PG diagnosztikajaban a hisztoloégia nem specifikus,
nem diagnosztikus, inkibb mas betegségek kizardsat
szolgdlja. Elliptikus incisiét javasolnak, amely magiban
foglalja a gyulladt peremet, az ulcus szélét ugy, hogy
subcutan zsirt is tartalmazzon a minta [13].

Rutinfestéseket és specialis festéseket is javasolnak az
esetlegesen jelen 1évé mikroorganizmusok felfedezésé-
hez. Szévettanban nagy neutrofil infiltraitumot taldlunk,
abscessusképz&déssel és nekrozissal [14].

Ha felmeriil egy betegben PG lehet8sége, akkor a
szokasos korel6zmény és fizikdlis vizsgalat sordn for-
ditsunk figyelmet kilonosen a gastrointestinalis, {ziileti
betegség vagy malignoma jeleire. Kérdezziink rd a
thrombophilia tlineteire is. A laesio biopszidja mellett a
sebbdl tenyésztéshez (baktériumok, mycobacteriumok,
gombdk és esetlegesen virusok) vegyiink mintit. A la-
boratériumi vizsgalatok kozil kiillonosen fontos a teljes
vérkép, vizelet, vérsejtsiillyedés, maj- és vesefunkcid,
proteinelektroforézis, koagulacié vizsgilata (beleértve
az antifoszfolipidantitest-sziirést), a krioglobulin és az
antineutrofil citoplazmatikus antitestek (ANCA), hepa-
titisszeroldgia, antinukledris antitest és reumafaktor
meghatarozdsa is. Mellkas-rontgenvizsgalat sziikséges
a fert6zések, valamint a szisztémas vasculitisek pulmona-
lis érintettségének kizdrasihoz. Teljes kolonoszképia
indokolt minden PG-s betegben, hiszen a PG-esetek fe-
lében CU-t talalni! Férfiak és nék egyforma mértékben
érintettek. A malignitds is felmeriil, ha peristomalis PG-t
latunk.

A PG kezelése részben helyi, részben szisztémds terd-
piat jelent. Az ulcusokra nedves gézlapokat helyeziink.
Agressziv debridement nem javasolt, a folyamat romlasat
is okozhatja, de kiterjedt nekrézis vagy lathat6é inak,
ligamentumok esetén alkalmazdsa indokolt. Helyi ke-
zelésként tacrolimus, pimecrolimus, erésebb lokilis glii-
kokortikoidok, nikotin, kromolin-natrium kertiltek ki-
probaldsra szerény eredménnyel. Féleg enyhe vagy korai
esetekben voltak sikerek. Kiprobéltik glikokortikoid-
injekciok helyi adasit is, de ilyenkor jelentSs rizikd a
romlds lehet8sége.

Amikor a PG-bdl vett tenyésztés kevert Gram-negativ
és Gram-pozitiv baktériumokat mutat, ezek altaliban
nem patogének, hanem kolonizdldk, és igy nem sziik-
séges antibakterialis kezelés [10]. Terdpiara refrakter
esetekben, CU ¢és PG tarsuldsa esetén lehetéség van
granulocyta- és monocytaapheresis modszerének igény-
bevételére, amely a japan szerzOk szerint biztonsigos
¢és hatékony [15]. Ezen kezelés hatdsira a kering$ gyul-
ladasos citokinek koziil az interleukin-8 és a granulocyta-

2010 m 151. évfolyam, 4. szam

ORVOSI HETILAP



kolonia-stimuldlé faktorok szintjének csokkenését talal-
tak, amely alapjan felmeriil, hogy fentiek részt vehetnek
a PG kialakuldsaban [16].

Az utébbi években szdmos irodalom foglalkozik a PG
biologiai kezelésében elért sikerekkel. Az infliximab
— egy monoklondlis tumornekrézis-faktor-a-antitest
(TNF-a) — hatékonynak bizonyult a PG kezelésében,
IBD-asszocidlt bdrlaesiok esetében mind a PG, mind
pedig az IBD tiineteiben javuldst eredményezett [17].
A kezelés mellékhatasai (bSrpir, infzids reakcid) csak
kevés szimban jelentkeztek [18]. A legnagyobb klinikai
vizsgalat Brooklyn és munkatirsai nevéhez fiz6dik [19],
akik harminc beteget — koztiik 19 IBD-asszocidlt PG —
vizsgaltak. Kéthetente adott 5 mg/ttkg infliximab ada-
saval mar a masodik hét utin jelentds javulast értek el
mind az 6nallé kérképként eléforduld, mind az IBD-
asszocidlt PG esetében. Barrie és munkatdarsai [20] is
kedvezdnek taldltak a biologiai kezelést az EIM kezelé-
sében. A PG pontos patomechanizmusa ismeretlen, de
feltételezik, hogy mind az IBD, mind a bértiinetek ki-
alakuldsaban egy koéros T-sejt-valasz kivaltotta TNF-a- és
egyéb proinflammatorikus citokin termelés jatszhat sze-
repet [21].

Az utébbi egy évben vizsgilatokat folytattak az
alefacept hatékonysigaval kapcsolatban is. Az alefacept
egy rekombindns fehérje, amely az LFA-3/CD2 kol-
csonhatast gatolja, megakadalyozva ezzel a T-lymphocy-
tak aktivacidjat in vitro és in vivo egyardnt. A legtijabb
klinikai vizsgdlatok azt mutatjik, hogy az alefacept ha-
tékonynak bizonyul a PG kezelésében, amely hatékony
¢és biztonsdgos alternativat jelenthet a szisztémas im-
munszuppressziv terdpia mellett [22]. Szdmos vizsgala-
tot folytattak egyéb bioldgiai szerek hatékonysigaval
kapcsolatban is. A visilizumab (V) egy humanizalt,
monoklondlis antitest, amely a T-sejtek felszini CD3 re-
ceptorahoz kotédve apoptdzist indukal, valamint szelek-
tiv kemokinek (CXCL-10) termel6dését viltja ki, ezzel
csokkentve a CXCR3 medialta kemotaxist, amely a pe-
riférias vérben 1év4 T-sejteket mobilizalja [23]. A V a
CU kezelésében nem véltotta be a hozzd fizott remé-
nyeket, azonban, ahogy esetiink is bizonyitja, a PG keze-
1ésében 10j terdpids lehetGséget jelenthet.
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