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1. eset

Bélbaj-Majbaj




MD - 8 eves leany
2015: infekcid — haziorvos: emelkedett transzaminazok

SE Gyermekklinika:
GOT/GPT/GGT: 122/139/908 U/L
1IgG: 21 g/l
Fvs: 11,4 Giga/l, Hb: 117 g/I, Tct: 611 Gigall
réz, coerulo, A1AT, virusszerologiak: neg
szemeészet neg.
szeéklet ver: neg
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2015: infekcid — haziorvos: emelkedett transzaminazok

SE Gyermekklinika:

Hasi UH: A maj egészében megnagyobbodott kb. 3,5 cm-rel haladja meg a jobb
vese also polusat. Szerkezete finoman inhomogén, egészében hiperreflektiv , de
benne korulirt géc nincs.

Autoimmun panel: SMA poz., ANA gyengén poz., ANCA poz.
LKM: kefeszegély, Majspec. Proteinek elleni AT: poz

Prednisolon, Ursofalk
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Kezdeti stadiumu enyhe kronikus hepatitis az epeutak érintettségevel, kezd6dd szeptalis
fibrozissal. Az Ishak-féle mddositott Hisztologiai Aktivitasi Index (grade) 4/18, a stadium
(fibrozis mértéke) 2/6. A helyenként hagymalevélszerl peribiliaris fibrozis és a korabbi
epepangasra utald réz-asszocialt protein felhalmozddas alapjan a latott szoOvettani
elvaltozasok elsGsorban primer szklerotizald cholangitisnek felelnek meg.
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MD - 8 éves leany a1
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NORMAL MRCP ‘
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MRCP - technikai megfontolasok Qj

erGsen T2 sulyozott mérés  -minden viz/folyadék
fontos a vizsgalat el6tt teljes éhgyomor (4h) / folyadék se ! - vagy alacsony T2 jelii folyadék pl. ananaszlé

 MRE - vel egyutt nem javasolt
« + C /dinamikus maj MR-rel egyutt lehet

térbeli felbontasa nem optimalis

gracilis, nem tagult intrahepaticus epeutak nehezen vizualizalhatdk — 3 ho alatt sokszor nem diagnosztikus
kis-epeuti érintettség nem megitélhetd

mozgas / légzémozgas / bélmozgas / folyadék rontja a kép mindsegét - mitermek

a hepatobiliaris MR kontrasztanyag és a secretin gyermekkori alkalmazasa off-label



MRI of cholangitis, Diagnostic and Interventional Imaging (2013) 94, 757—770

MRCP
nomenklatura

Stadiumok ERCP-bdl

* normal

» epedti irrregularitas

« string of pearls — ,,gyongysor”
» dead tree — ,kiszaradt fa”

nincsenek jo standardok
klinikus-radiolégus szoros egyuttmikodes!

Jertsik egymast” ©

I mas technika — MRCP - statikus
ERCP - retrograd kontrasztanyag befecskendezés




435.9thk/
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Csapdak az MRCP ertekelesénel

J[lisztan, kis-epeuti érintettség nem itélheté meg \ 40thk/ 40
LOC:-28.

mozgasi mitermek!!!
epeutak esetleges finom eltérései nem itélheték meg

MRCP mindség - leletben fontos lenne jelezni
j6 minBség / korlatozottan értékelhetd / értékelhetetlen

SC / secunder SC / autoimmun cholangitis — nincs spec. jel

cirrhosis nmagaban is okozhat epedti irregularitast

2 KUTATO KOZPONT
majkapu régio megitélése nehéz — erek okozta benyomatok

epeutak mellett a maj parenchyma megitélése is fontos - az 1. vizsgalatnal +C mérés mindig legyen
kontroll MRCP esetén a klinikai kérdéstdl fugg



periportalis lymphadenopathia g
[ ]

inhomogén parenchyma

2016.01.21.




MD - 8 eves leany T

nor:rnal abnormal

Induld terapia: " =

Prednisolon Pedsrsa [ PEAEUSEAT]

U rSOfa I k no response frequent relapse no response frequent relapse

imuran S

no response ! k no response
! 3-year \

Prednisolon leépitést kovetGen egy alkalommal igényelt e "--ﬁ"-nt —

ismeételt prednisolon kezelést.

normal transaminases
& IgG negative/low titre
autoantibodies
no inflamation

Pred + rituximab
or anti-TNF-a |

attempt
treatment
withdrawl

no response no response
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Szteroid leépitést kovetden fél évvel elhuzdédo hasmenés, véres széklete kezd6dott.
Pyoderma gangrenosum jelent meg a labszaran.

Endoszképia:
A rectum, sigma, nyalkahartyaja gyulladt, granulalt.

Colitis ulcerosa

Terapia: Cortiment, Salofalk, Imuran (AIH!), Ursofalk




MD - 9 eves leany
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MD - 9 eves leany
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MD - 11 éves leany

2019.
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Abbreviations: NHI Nancy Histological Index, SGS Simplified Geboes Score, VAS
Visual Analog Scale, MES Mayo Endoscopic Subscore

Lang-Scwarz et al. Validation of the ‘Inflammatory Bowel Disease—Distribution, Chronicity,
Activity [IBD-DCA] Score’ for Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease, JCC, 2021



Distribution

Assessed on low magnification based on the amount of
tissue affected:

0 — normal

1 — < 50% of tissue affected per biopsy site

2 — 2 50% of tissue affected per biopsy site

® nomal @ inflamed

Chronicity

Assessed on medium magnification based on architectural
distortion and lymphoplasmacytosis:

0 — normal

1 — crypt distortion and/or mild lymphoplasmacytosis

2 — marked basal lymphoplasmacytosis

@ lymphocytes/plasma cells

Activity

Assessed on high magnification:

0 — normal

1 — 2 two neutrophils in lamina propria/cryptitis
2 — crypl abscesses, erosions, ulcers

&) neutrophils

Histological findings in this example:

> 50% of tissue affected, basal lymphoplasmacytosis present, cryplitis identified
Final IBD-DCA score: D2C2A1

Egong et al., Prospective validation of the IBD - Distribution, Chronicity, Activity (DCA) histological
score for Ulcerative Colitis and correlation with UCEIS and MES, JCC, 2024
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MD - 11 éves leany
UC els6 évében egy enyhe relapszus
UC masodik évében enyhe betegség aktivitas, calprotectin poz, széklet vér poz.
Endoszkodpia: pancolitis
I/1 ADA: PUCAI: 60 (kiegészit6 szteroid)
1/9 ADA: PUCAI: 40
/18 ADA: PUCAI 0

/36 ADA: PUCAI: 0
(nincs gyogyszerszint meérés (2018-2019)



8"
MD - 12 éves leany \‘*-j
PUCAI: 40

Koérhazi felvétel, ASC:
Szteroid, AB

/1 IFX

Képalkoté (MR):




2020.06.23.

MD - 12 eves leany
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PUCAI: 40

Koérhazi felvétel, ASC:

Szteroid, AB

/1 IFX

Képalkotdé (MR): nincs perforacio, talyog, majcirrozis, kollateralisok
Endoszkopia: varix ligatura, sigma: gyulladt (nincs CMV)

Felnétt gasztroenteroldgus: 1/2 IFX, ciclosporin
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MD - 12 éves leany \-j
Sebész-gasztroenteroldgus-gyermekgasztroenteroldgus-radiologus

Colectomia

De!

Rossz altalanos allapot - szul6i beleegyezés hianya (colectomia) - lleosztéma
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Total colectomia: mikor? hogyan?




MD - 14 éves leany

IFX hatasvesztés (anti-IFX)

Vedolizumab
(imuran pancytopenia miatt leallt)




Mikor zarjuk be a sztomat? \"-‘j




Mikor zarjuk be a sztomat? \"J

Két betegseég
QuoL Szovédmeények, korabbi mitét
Lelki tényezOk Varhato Ltx

IRA/IPAA: inkontinencia, pouchitis

graviditas
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Hogyan zarjuk be a sztomat?

IRA

IPAA

a
Figure 3 J-, S-, W-pouch configurations.
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Hogyan zarjuk be a sztomat?

Taplaltsagi allapot
IRA

AlH és SC — Portalis hipertenzio
IPAA

Rectum csonk allapota




CP team !‘*-j

3 lépéses total proctocolectomia, IPAA a terv

Colectomia szovédménymentesen megtortént (kifejezett collateralisok, majcirrdzis)




MD - 15 éves leany .
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MD - 15 eves leany




MD - 15 eves leany




CP team !"-‘j

3 lépéses total proctocolectomia, IPAA a terv
Colectomia szovédménymentesen megtortént (kifejezett collateralisok, majcirrdzis)
Kovetkez6 lépés, mikor?

Ltx el6tt/utan?




CP team Q’J

3 lépéses total proctocolectomia, IPAA a terv

Colectomia szovédménymentesen megtortént (kifejezett collateralisok, majcirrdzis)
Kovetkezo lépés, mikor? Ltx elbtt/utan?

Majtranszplantacios bizottsag: az Ltx egyelére nem indokolt

Ismételt CP team: IRA (bridge)

Nehézségek: portalis hipertenzié miatt magas rizik6 (vérzés, majbetegség
dekompenzacidja, anasztomozis elégtelenség, kismedencei gyulladas, székletszam
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Jol van, boldog!
Naponta 3-4 laza szeklet

Terapia:
5-ASA, Ursofalk, Vedolizumab, (AZA intol — pancytopenia)
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2. eset

Acalculosus epeuti obstrukcioval jaro esetunk diagnosztikai €s terapias
kerdesei

Szabd Andras
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K.O., 10 éves lanygyermek \‘*-j

Icterus

Fogyas

Laza szekletek

Elesett allapot

Jobb bordaiv alatti nyomaserzékenyseg
Mersékelt hepatomegalia




Verkemiai vizsgalatok \"J

SeBi 39,3 umol/i DiBi 33,6 umol/l
GOT 236 U/l GPT 446 U/i
GGT 873 U/l ALP 1250 U/i
Amilaz 88 U/l Lipaz 390,4 U/
Alb 43,8 g/l INR 1,070

CRP 4,59 mg/l

Fvs 9,73 109/

Eos 1,5 10%1 (15%)
LDH 279 U/l
Calprotectin-normal
ossz IgE: 29,8 kU/I



Hasi UH g’-‘j

- Kissé megnagyobbodott, echodus maj

.- Tagult intrahepatikus epeutak, ductus choledochus
kifejezetten tag, 8-9 mm, pancreasfejnél elkeskenyedik

- Epehdlyagban, choledocusban k6 nem azonosithato
. Pancreasfej kiszélesedett, inhomogen




Epeutak meérete a napi rutinhoz

epehodlyag: max.
<1év 1,5x3 cm
ovodas 3x5 cm
Kisiskolas 3.5 x7 cm
tini 4x8 cm

choledochus: = a. hepatica, 2 v. portae
ujszulott - Tmm
<1év - max. 2 mm
Kisiskolas max. 4mm
tini max. 6-7 mm




MRCP . Fiouble dugt sign
intrahepaticus epeuttagulat
epeuti ko nincs ./
hvdropsos epeholvac

2022.10.21.

NORMAL
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2022.10.21. T2 SPAIR

+C Dixon
2L ' SE - 5ag
B H asi MR
nincs - peripancreaticus folyadékgyulem
- korulirt terime




Mire gondoltok el6szGr? \"-‘j
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Pancreasftej massza DD \“’J

Autoimmun pancreatitis (AIP type1, type II)

Kronikus fibrotizalé pancreatitis

Cysticus pancreas laesiok (Polycystas pancreas, pseudocysta)
Vascularis malformacio

Pancreaticus tumor:

Prancreaticus régio tumorai: pancreatoblastoma, solid
pseudopapillaris tumor, neuroendocrin tumor, neuroblastoma,
lymphoma (Burkit), Ewing sarcoma, rhabdomyosarcoma



Kdvetkez( lepes? \"“-j
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EUS es FNB (Dr Hritz Istvan)

EUS: a choledocus a hilustdl a a papillaig kovethetd, intra-
pancreaticusan beszlkul, supra-pancreaticusan tagabb (7.3
mm), kdOmentes. Epehdlyag telt, vékony falu, kbmentes, cysticus

veégig kovetheto.

A pancreas fej menten néhany megnagyobodott, reaktivnak
imponalo nyirokcsomo

Vélemeény: oedemas pancreatitis, feji dominanciaval , tagabb
choledocus

FNB: 2x, pancreas fe;



Citologiai minta (kenet)




Citolégiai minta (kenet) U
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Sejtblokk .




Sejtblokk .
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Hisztolodgia \"-‘j

EUS és vekonytl biopszia

. Cytologia: kotdszovet szaporulattal jard kronikus pancreatitis
. Sejtblokk: fibrosis €s dontéen eosinophil sejtes beszirbédés

.- (IgG4 immunhisztokémia nem értékelhetd)

- Malignitas nem igazolhato

. Csontvel6 biopszia normal




Terapia gﬁj

Nutricionalis terapia: Nasojejunalis szondataplalas (hanyasok
miatt)

Ursodeoxicholsav és ADE vitamin szupplementacio

Klinikai és biokémiai javulas, de choledocus kaliberkulonbség
valtozatlan hasi UH-on

Malignitas kizarasat kovetden szisztémas szteroid terapia-
Prednisolone 1 mg/kg 4 hét majd leépités 8 het alatt

Epeutak tagulata és kaliberkulonbsége megszunt



2022.10.21 2023.05.07

MRCP kontroll
gyogyult allapotban

epeutak anatémiaja ?

Hasi M F('?_



Recommendations for Diaghosis and Management of B o
Autoimmune Pancreatitis in Childhood: Consensus from A
INSPPIRE

Isabelle Scheers' 2, Joseph J. Palermo3, Steven Freedman®, Michael Wilschanski®, Uzma
Shah®, Maisam Abu-El-Haija>, Bradley Barth’, Douglas S. Fishman®, Cheryl Gariepy®,
Matthew J. Giefer'0, Melvin B. Heyman'!, Ryan W. Himes®, Sohail Z. Husain'2, Tom K. Lin3,
Quin Liu'3, Mark Lowe'4, Maria Mascarenhas'®, Veronique Morinville', Chee Y. Ooi'’,
Emily R. Perito!!, David A. Piccoli'®, John F. Pohl'8, Sarah J. Schwarzenberg'?, David
Troendle’, Steven Werlin20, Bridget Zimmerman?', Aliye Uc2!”, and Tanja Gonska'."§

Statement 1 91% agreement
AIP in children is a distinct subtype of pancreatitis associated with pancreatic parenchymal changes
including lymphoplasmacytic and/or neutrophilic infiltrates and/or parenchymal fibrosis. A feature of
the disease is the prompt clinical response to steroids.

Statement 2 100% agreement
Children with AIP may present with acute onset of abdominal or back pain, jaundice, fatigue and/or

weight loss.

Statement 3 02% agreement

As a form of pancreatitis, P-ATP is associated with elevated amylase and lipase. However, due to a
common sub-acute presentation, these may have already normalized at the time of diagnosis.

Statement 4 100% agreement
Nommal IgG4 levels do not rule out the diagnosis of P-AIP.

Statement 5 100% agreement
There 1s lack of data to associate a diagnosis of P-AIP with increased gammaglobulin levels or auto-

antibodies such as anti-nuclear antibody (ANA), rheumatoid factor or anti-Saccharomyces

cerevisiae antibody (ASCA).



Autoimmune Pancreatitis in Childhood: Consensus from
INSPPIRE . &

Recommendations for Diaghosis and Management of B
]

Isabelle Scheers' 2, Joseph J. Palermo?, Steven Freedman®, Michael Wilschanski®, Uzma
Shah®, Maisam Abu-El-Haija>, Bradley Barth’, Douglas S. Fishman?2, Cheryl Gariepy®,
Matthew J. Giefer'?, Melvin B. Heyman''!, Ryan W. Himes®, Sohail Z. Husain'2, Tom K. Lin3,
Quin Liu'3, Mark Lowe'4, Maria Mascarenhas'5, Veronique Morinville', Chee Y. Oo0i'7,
Emily R. Perito’!, David A. Piccoli'®, John F. Pohl'8, Sarah J. Schwarzenberg'?, David
Troendle’, Steven Werlin20, Bridget Zimmerman?2', Aliye Uc2!", and Tanja Gonska':"§

Statement 6 96% agreement
TUS serves as an important first line imaging technique in children presenting with symptoms

suggestive of pancreatitis and/or obstructive jaundice. However, high suspicion for AIP, a hypoechoic

parenchyma, diffuse or focal enlargement of the pancreas, a pancreatic mass lesion with/or without a

dilated common bile duct in absence of choledocholithiasis, should prompt an MRI/MRCP.

Statement 7 96% agreement
MRI'MRCP findings seen in P-AIP include (1) focal, segmental or global pancreas enlargement; (2)
hypointense pancreas on T1-weighted images; (3) hypointense capsule-like rim on T2-weighted
images; (4) main pancreatic duct irregularities or stricture (5) common bile duct stricture or dilatation
of the common bile duct which tapers toward an enlarged pancreatic head. Although most of these
features are not specific for P-AIP, the presence of more than 1 should raise the suspicion for P-AIP.

Histological findings of acute and/or chronic inflammatory cell infiltration around pancreas acini or
peri-ductular and/or presence of IgG4-positive plasma cells with or without pancreas fibrosis 1s
suggestive for the diagnosis of P-AIP.

A tissue diagnosis should ideally be obtained prior to initiating therapy. However, barriers exist to
recommend routine EUS-guided biopsies for all children (e.g. limited number of EUS-skilled
pediatric endoscopists and pediatric pathologists. inadequate biopsy needles). If these barriers
cannot be overcome, we suggest that the diagnosis of P-AIP can be made based on the clinical and
imaging findings, since the risk for pancreatic cancer in children is extremely low.

Statement 9 95% agreement
More data is needed to determine the utility of major papilla biopsies for the diagnosis of P-AIP.




Recommendations for Diaghosis and Management of B o
Autoimmune Pancreatitis in Childhood: Consensus from A
INSPPIRE

Isabelle Scheers' 2, Joseph J. Palermo3, Steven Freedman®, Michael Wilschanski®, Uzma
Shah®, Maisam Abu-El-Haija>, Bradley Barth’, Douglas S. Fishman®, Cheryl Gariepy®,
Matthew J. Giefer'0, Melvin B. Heyman'!, Ryan W. Himes®, Sohail Z. Husain'2, Tom K. Lin3,
Quin Liu'3, Mark Lowe'4, Maria Mascarenhas'®, Veronique Morinville', Chee Y. Ooi'’,
Emily R. Perito!!, David A. Piccoli'®, John F. Pohl'8, Sarah J. Schwarzenberg'?, David
Troendle’, Steven Werlin20, Bridget Zimmerman?', Aliye Uc2!”, and Tanja Gonska'."§

Statement 10 100% agreement
Some P-AIP patients may have symptom resolution without any therapy. However, there are no

long-term data comparning complication or recurrence rate with and without treatment. Thus, as per

adult literature and reports of P-AIP, treatment with oral prednisone is recommended for

symptomatic patients after establishing the AIP diagnosis.

Statement 11 92% agreement
Oral prednisone. 1 to 1.5 mg/kg/day to a maximum of 40—60 mg given in one or 2 divided daily
doses for 2—4 weeks is recommended as first line treatment in P-AIP. Prednisone should then be
tapered.

Statement 12 100% agreement
Treatment response to corticosteroid therapy should be assessed as a) clinical response within 2

weeks after starting corticosteroid therapy. b) imaging response by imaging such as transabdominal

US. MRI/MRCP or EUS about 3 months after starting corticosteroid therapy.

Statement 13 91% agreement
In case of AIP relapse, a new course of prednisone may be tried.

The introduction of an immunomodulator such as 6-mercaptopurine, azathioprine, mycophenolate
mofetil or infliximab (in patients with a concomitant diagnosis of inflammatory bowel disease) can
be an alternative to prednisone in biopsy-proven P-AIP patients if maintenance therapy is required.
There is insufficient data to suggest one immunomodulator over another.




Hosszu tavu kezelés? \"-‘j
Szteroid terapia hossza?

Hogyan kovetjuk?
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Kovetkeztetés \“’J

Autoimmun pancreatitis gyermekkorban extrém ritka

« Iranyelvek a felndttkori protokollokon alapszanak, de létezik gyermekgydszaszati javaslat
« 1gG4 emelkedés ritka (22%) (1. tipusu AlP)

« SzoOvettani mintavétel nehezitett lehet

« Multidiszciplinaris team (MDT) megkozelités fontossaga

- Altalaban j6 terapias valasz szteroid kezelésre
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3. eset

Az IPEX-szindroma kihivasai

Czelecz Judit



A CSAPAT Dvu'

Akik els6sorban részt vettek a diagnosztikaban és a terapiaban

— MRE Bethesda Gyermekkoérhaz
» Filipe Mario, Csurgé Viktoria, Nagy Gyula

— Patolégiai, Igazsagugyi és Biztositasi Orvostani Intézet
+ Hargitai Doéra

— Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen
+ Balogh Istvan

— DPC Orszagos Hematolégiai és Infektolégiai Intézet Gyermekhematologiai és Ossejt-transzplantacios
Osztaly
+ Goda Vera, Kassa Csaba, Kallay Krisztian, Csordas Katalin, Visnyovszki Adam

— Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet
+ Karoliny Anna, Szabé Andras, Gombos Eszter, Schnur Janos, Hegyi Gabor, Balazs Gyorgy

— Newcastle-i munkacsoport

Halasan kdszonjuk Mindenki segitségét!



Milanka \%j

Jelenleg 14 honapos kisded

Bethesda

— 4.5 hetesen lazas allapotban jelentkezb sulyos gastroenteritises tunetek
Perinatalis anamnézis

— I1/3. gondozott, hypothyreosis, gestacios DM

— 40. gest. hét, pvn., 3750 g, Apgar 9/10

— zavartalan korai adaptacio

— ujszulottkora 6ta malnutricid, vontatott sulyfejlodés
— izomtonus-eloszlasi zavar



Csaladi anamnezis 33
Alarmirozo!

Anyai agon
— egyik nagybacsi — CD, AlH

— masik nagybacsi — CD, coeliakia, malignus bélrendszeri
daganat, majd HSCT, 22 évesen exitus

2 lany testvér — egészseges

»halunk a fiukkal mindig baj van”




Milanka @

Akut tunetek hatterében adenovirus fertozés

Konvencionalis terapia mellett atmeneti javulas, majd kifejezett progresszié
— szepszis
— légzési elégtelenség
— bélparalizis
— intesticialis 6déma
— ascites

Tartés gasztrointesztinalis tunetek
— fehérjeveszt6 enteropathia
— pelenkaba ivodo véres, nyakos hasmenés — 250-300 ml/nap
— epés hanyasok (nyitott nazogasztrikus szonda mellett) — 100-150 ml/nap



Diagnosztikai dilemma 33

Csecsemdkori enteropathia
— infekcio, ételallergén (FPIES)
— egyeb ritka korképek, pl. microvillus inclusiés betegseg

VEO-IBD
Primer immunhiany

+/- Sebészeti korkép
— epés hanyasok!

EGID



agnosztikus e 5
Diagnosztikus lépések <

Ismételt hasi UH
— diffaz bélfali odéma, leveg6zarvanyok nélkul
— enyhe hepatomegalia, epehdlyagfal megvastagodas
— valtoz6é mennyiségl szabad hasuri folyadék
— mechanikai obstrukcio, NEC-re utald eltérés nincs

Hasi CT

— obstrukcid, ileusra, perforaciora utalé eltérés nincs
— nagy mennyiségl szabad hasi folyadék

Endoszkopia

Fels6 passage vizsgalat
— 30 perc elteltével sem jut kontrasztanyag a gyomorbadl a vékonybélbe

Immunologiai kivizsgalas
VEO-IBD, primer immunhiany génpanel (NGS) és WES vizsgalat



Endoszkopia !u;j




Els6 szévettani mintavétel (2023.09.25.) 8"
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Vastagbél




Elso szovettani mintavetel (2023.09.25.)

FOXP3IH, gyomor




Elsd szovettani mintavétel (2023.09.25.) D),

* Vélemény: A panendoscopia soran vett szovetrészletekben ép
strukturak nem jelennek meg, a gyomorbadl szarmazdé mintaban
sejthetd néhany foveola. Valamennyi lokalizaciéban gyakorlatilag
granulacios szovet lathato. Etiolégiara kovetkeztetni nem
lehetséges, az endoscopos leirast €s a szoveti képet 0sszevetve
megfelelhet VEO ("infantile onset")-IBD-nek (extenziv betegség),
amennyiben infekcid kizarhato klinikailag. Plazmasejtek
detektalhatdk a szovetmintakban. FOXP3 elleni antitesttel
észlelhetd pozitivitas a ll. mintaban.




Diagnozis 8

Eredmeények
— SCID, CGD, HLH kizarasa
— hypothyreosis
— meleg tipusu autoimmun hemolitikus anémia

Ujabb Klinikai tiinet
— ekcéma

IPEX (Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy)
— X-kromoszémahoz kotott recessziv oroklédes
— jellegzetes 3E
* enteropathia
* endocrinopathia
+ ekcéma
— ANCA, anti-GAD, enterocyta elleni antitest pozitivitas
— genetikai vizsgalat — FOXP3 gén ¢.1222G>A (p.Val408Met) + delta F508 heterozigota

— szovettan - FOXP3 elleni antitest pozitivitas?!



IPEX !D

Milan — missense mutacié — van fehérje, de nem jol mikodik

Els6 genetikai leiras — 2000, jelenleg tobb, mint 70 mutacio ismert

FOXP3 gén — a Treg sejtek funkcionalis differencialddasahoz alapvetd transzkripcios faktort
kodold gén

Regulator T-sejt mennyisége, funkcidja karosodik — effektor T-sejt proliferacio és citokintermelés
szuppresszio elmaradasa

Immun homeosztazis, immuntolerancia - sokszervi autoimmunitas, allergias gyulladas

383 beteg vilagszerte - 2020 (2017 el6tt 195)

IPEX-like szindréma — (20-50% IPEX-fenotipus)
— hasonlé tinettan (CVID-like fenotipus)
— betegség indulasa, sulyossaga, lefolyasa valtozé
— lanyok is érintettek
— jellemz6 genetikai mutacio hianya



Klinikum <2

Fiu csecsemd

Jellemz6 klinikai manifesztacio - valtozatos
— vontatott sulygyarapodas - sulyos kronikus autoimmun enteropathia
— autoimmun endocrinopathia (neonatlis 1. tipusu DM, thyreoiditis)
— dermatitis — ekcéma
— immunmedialt cytopenia - AIHA
— sulyos ételallergia
— autoimmun hepatitis
— nephritis
— fokozott fogékonysag és tulzott valasz az infekciokra — sepsis, otitis media
— fejlédésbeli elmaradas
— pneumonia, ARDS, bronchitis

Tipusos lefolyas — ujabb és ujabb klinikai tinetek megjelenése

Kezelés nélkul 2 éves kor el6tt fatalis

Fellangolasok — infekcio, oltas, ételallergén

Allergias, autoimmun komponensek (eosinophilia, magas IgE, IgA, autoantitestek)



Kezelés

Folyamatos szupportiv kezelés

parenteralis taplalas

« >200 ml/kg/nap
folyamatos albuminpdtlas
transzfuziok

szukseg eseten antibiotikus,
antifungalis kezelés

invaziv eszk6zok ismételt cseréje
rendszeres surveillance leoltasok
antimikrébas profilaxis

Immunszuppresszioés probalkozasok
sikertelenek

szteroid (2 mg/kg)
sirolimus, rituximab
sirolimus helyett infliximab
tacrolimus

HSCT

HLA tipizalas
csontveld transzplantacio
kérvényezése

Egyetlen igazi prognosztikai faktor

szervkarosodasok merteke,
melléekhatasok

korai HSCT jobb prognézis

Score (0-5 pont)

intractabilis hasmenés
malnutricio

kéros majfunkcios értékek
léguti érintettség
vesefunkcios eltérés

Milan - 2.5-3

Génterapia



Kezelés &

Ossejt-transzplantacios osztaly Heim Pal Kérhaz

- felmérd vizsgalatok, athidalé szupportiv terapia, redukalt MR enterogréfia
intenzitasu kondicionald kezelés

+ emelkedé CMV kdépiaszam - ganciklovir

« 2023.12.29. allogén 6ssejttranszplantacio (kdldokgraft)
« egyeértelmi graftmegtapadas

* donor kimérizmus - >99%-o0s donor vérképzés

* immunrekonstrukcioja kivalé utemben haladt

» kimutathaté Foxp3+ sejtek

« ,enteropathia reverzibilis lehet”

— 50+10 ml fizioldgias so6oldat

— vékonybél proximalis részén tobbszoros
kontrasztanyagot halmozé sziikiilet

— colon ascendens — bélfali irregularitas

— sigma — hosszu, markans bélfali
megvastagodas, enyhébb stenosissal

— gyulladasos vagy fibrotikus szlkuletek?

— Medrol nem hatott..., de infliximab sem okozott
elzarodast...?!

- EGID?!

De enteralis taplalhatatlansag, sulyos passagezavar!



MR enterografia

T2 SPAIR Dixon +C




T2 SPAIR

Dixon+C




Hasi UH

2023.11.28 és 2024.02.09

Aktivitasi jelek

 falvastagsag

» réetegzddes

 vascularizacié — intramuralis / comb sign
 zsirszOveti beszlirtség — creeping fat




MRE eltkészités, technikai megfontolasok Gj
A

oktatas

4-6 h éhgyomor

* p.o. kontrasztanyag / hyperosmolaris - j6 bél-disztenzio
I mechanikus passage zavar esetén el6ny-kockazat

« 7? altatdas p.o kontrasztanyag csak IT narcosisban + nasogastricus szonda — viz
/ csak valogatott esetben, megfeleld indikacioval

 oralis jejunum kacsok kitel6dése a perisztaltika miatt ritkan optimalis - id6zités!
* MR enteroclysis ?

 csecsemd - minimalis visceralis zsir — rossz vizualizacio
- tekercs valasztas nehéz — rosszabb térbeli felbontas

* anti-perisztaltikus szer - gyermekeknél nem rutin






Jejunostoma-kepzes g*:j

« Laparotomia
— jejunokath a jejunum oralis szakaszan tulvezetve
— jejunum aboralis szakasza — csirkebél
— sigma aboralis szakasza — gyulladt, szlkulet

« Eredmeny

— Neocate LCP, Pregomin — hanyas, hasmeneés fokozodasa
— boholytaplalas

« Endoszkodpia
— ép gyomornyalkahartya
— postpylorikusan tagabb bulbus, pontszer( lumen( stenosis
— rectum, sigma — pseudopolypok, mély fekélyek
— colon descendenstél a coecumig — ép nyalkahartya
- GVHD, CMV kizarasa



Taplalhatatlansag megoldasa eu_j

Vissza a Bethesdaba...

— HSCT utani immunszuppresszio szukséges-e?
* Ha nem, meddig varjunk?
* Haigen, mivel?

— Sebészet
* Mit, mikor, hogyan?

— Mi a helyes sorrend?




Bethesda @

 \Varakozas...

* Immunszuppresszios kezelés nem indult
— kevesebb infekcid, szeptikus allapot

—javulo altalanos allapot
* széklet — 300 — 200 ml/nap
* hanyas — 400 — 200 ml/nap

— Newcastle-i eset

* intesztinalis immunrekonstrukcio lassabb

* HSCT utan 3 honappal T sejt - vérben 91%, bélben 60 %
donor kimérizmus

— javulo endoszkopos kep



»50rozat” endoszkopia ’M‘}

06.11. 07.12.
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Velemeény ng

A l. mintaban (duodenum) malabsorptios szoveti mintazat

(bohol atrophla IEL-osis) jelenik meg, a ll. mintaban (antrum) idalt

gastrltls (lymp hocyter mintazat) lathato. A lll. mintaban (sigma, rectum)
kalisan aktlv idult colitis azonosithato.

Osszessegeben a szoveti kép megfelel autoimmun enteropathianak
(IPEX szindroma). CD4 es FOXP3 pozitiv lymphocytak jelen vannak
mindharom mintaban. Me%Jegyzendo azonban, hogy mivel a betegnek
genetikai vizsgalattal igazolt, missense mutaC|OJa van (aminosavcsere a
408-as pozicidoban), a OXP3 antitest a hibas proteinhez is bekotodik (a
FOXP3 antitest a fehérje C-terminalisahoz kapcsolodlk) A
csontveldtranszplantacio eldtt vett mintajaban (23009/23) szintén
észleltunk FOXP3 antitesttel pozitivan jelolodo lymphocytakat.



2024.07.12.

Colon ascendens




2024.07.12. 98"

Sigma




Velemeny QD

Avizsgalt mintakban (l.-1V.) latott szoveti kép inaktiv IBD-nek
megfeleld mintazatot mutat (idult gyulladas, cryptadistorsio,
Paneth-sejtes metaplasia a bal colonfélben). Osszevetve a korabbi
mintajaval (19383/24) javulas lathato, jelen anyagban akut
komponens nem jelenik meg.




Bethesda 8

Varakozas Immunoldgiai felulvizsgalat
« Taplalas « FOXP3+ helper T-sejt — 15-20
— dontden parenteralis és seJt/uI.(’no’rmaI e’let_korl er’tel’<)
hullamzo enteralis (2-10 ml/6 * Funkcioképesseg igazolasara
AS) Kimerizmus vizsgalat — teljes

.« Javulé sl dz Kimérizmus, a magvas sejtek
avuio sulygyarapotas 100%-a donor tipusu

.- Postoperativ szovodmenyek mintazatot mutat
megel6zeése
« Muteti ellenjavallat nincs!



Endoszkopia @D

Utols6 endoszkopia (09.03.) Szovettan
- Enyhe progresszio!
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2024.09.03. D@j




2024.09.03. :

\-‘I.
o\

.- %

~;

&
.
y




Vélemeény QD

A l. mintaban (duodenum) boholyatrofia, eosinophil granulocytakban
gazdag idult gyulladas jelenik meg, aktivitasijel nélkul. All. mintaban
(antrum) enyhe idult gastritis lathato, H. pylori nem azonosithato. Alll.
anyagban (corpus)minimalis aktivitast mutato idult gastritis jelenik
meg, H. pylori nem mutathaté ki. A vastagbélbdl szarmazé mintakban
(IV.-1X.) gyulladasos bélbetegségnek (VEO-IBD, Crohn-tipusu
mintazat) megfeleld szoveti kép lathatd, cryptadistorsioval, Paneth-
sejtes metaplasiaval, szegmentalis jelleggel. Aktivitasijel a IV.
(coecum) mintaban jelenik meg. IBD DCA score D2C2A1.




Mdutet

2024.09.18.
— GEA
— Brown anastomosis
— Biluminalis colostoma

— EE- vagy CD-like
stenosis?




Jelen

Immunszuppresszio tervezett
— szteroid/infliximab?
— sirolimus?
— szeéklet transzplantacio?!

Nehézsegek
— enteralis taplalas felépitése
— nem tud enni - evésterapia
— tartos hospitalizacio kovetkezmeényei
— fejlesztések, mozgasterapia
— csaladterapia
— szocialis tamogatas

A jovOo még kerdéses...




