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Unusual case of cholestasis



2015מאי 
רון שאול בבני ציון  ' מאובחנת אצל פרופ17בגיל , 31בת •

סופי בלבדאליוםומעורבות קרוהןמחלת עם 

פיסורהמכעןולאחר 14לפני כן ניקוז מורסה אנלית בגיל •

אנלית עקשנית שטופלה בקרם סטרואידים

אזאתיופריןובהמשך ובודזוןברפסלהוחל טיפול תיחלה•

ג ליום"מ100במינון 

5לפני מדדי דלקת שהיו מוגברים תחילה התייצבו •

ג ליום"מ75-לאימוראןהפוחת מינון שניןם

היצרות ולא ניתן  : קולונוסקופיה-אסימפטומטית 2011-ב•

הסופילאיליוםלהיכנס 

•MRE: טרמינלי מעובה דופן  איליוםהודגם קטע קצר של

.  עובר האדרה לאחר גדוליניום, מ"ס5-באורך של כ 



מדדי דלקת  , טיפול באימוראן הומשך ללא שינוי•

אסימפטומטית, תקיינים

לידה ללא  2014מאי ג "מ75הריון על אימוראן •

סיבוכים

אשפוז בשל ארוע פתאומי של חסימת  : 2015מרץ •

ללא חום או כאבי מפרקים, מעיים

•CTגוש דלקתי עם מעורבות איליום סופי  : בטן

אנטריות  -מ פיסטולות אנטרו"ס30-40באורך 

MRE-ממצאים דומים ל-ברביזיה. סיגמואיד-ואיליו

. 2011-מ



מדדי דלקת תקינים•

TNFמועלית שאלה האם להוסיף נוגדי •

אי וודאות שהמרכיב הדלקתי הדל יגיב לטיפול ויתקן נזק  •

אנטומי שכבר נגרם

.ג ליום"מ125-מינון אימוראן מועלה ל•

•MRE עיבוי דופן של איליום טרמינלי: 2015יולי

מ ללא הרחבה פרוקסימלית ועם גודש  "ס5לאורך של 

עוות לולאת המעי באיזור זה עם רושם  . מזנטריאלי

האדרה בבטן  . לטרקטים פיברוטיים ופיסטולות מקומיות

.שמאלית

13.1תקין המוגלובין CRP, 180קלפרוטקטין •

טיפול ללא ממצא שארי-CIN2מאובחן PAP-ב•



מרגישה בטוב ללא דלקת פעילה : 2016מרץ •

מקבלת המלצה להיכנס להיריון

בחילות בוקר אבל 11היריון שבוע : 2016יולי •

.  מדדי דלקת תקינים. ללא תלונות אחרות

12.2המוגלובין 

מומלץ טיפול -IBDביקור במרפאת היריון עם •

תקין-ומעקב עובר15בפרוגסטרון משבוע 



בעיה חדשה צצה באוקטובר



תקיןAST, להיריון24גרד בכל הגוף שבוע •

תקין  GGT, 249מלחי מרה : כ"ימים אח3•

ALKP  וכן 350עדAST49 . 2.4אלבומיןALT

ישיר1.7מתוכן 2.4בילירובין . תקין

מאושפזת מתחילים טיפול באורסוליט במינון גבוה•

ממשיכים טיפול באימוראן: קשיי הבנה•

פרופיל אוטואימוני כולל , וירולוגיה הפאטית שלילית•

ANA ASMA ANCAשלילי ,TTGגבולי

•MRCP :אבני מרה  , ללא פגיעה בדרכי המרה

זעירות בכיס



-ירד לALKP-שחרור לאחר מספר ימים לאחר ש•

בילירובין לתקין ומגמת ירידה במלחי המרה200

לאחר יומיים שוב אשפוז הפעם בשל עליית מלחי  •

למרות הטיפול באורסוליט350המרה שוב עד 

:  מתקבלת תשובת מטאבוליטים של תיופורינים•

•6 MMP=12,009, 6-TGN=207, 6-mmp/6-

TGN ratio =58.



?מה לעזאזל קורה כאן

כולסטאזיס של היריון

או

DILIמאזאתיופרין?





















• Mutations in the hepatic phospholipid 

transporter (MDR3/ABCB4), 

aminophospholipid transporter 

(ATP8B1/FIC1), and bile salt export pump 

(BSEP/ABCB11) have been found in 

patients with ICP

Ozkan S et al. World J gastroenterol 2015



:הטיפול

Ozkan S et al. World J gastroenterol 2015



?ומה לגבי כולסטאזיס מאזאתיופרין



פגיעה כבדית במטופלים 15-20%

בתיופורינים

Kopylov U et al. JPGN 2014



Shaye OA et al. Am J gastroenterol 2007



Shaye OA et al. Am J gastroenterol 2007

Kopylov U et al. JPGN 2014



?ומה קרה במקרה שלפנינו

,  מאפיינים ביוכימיים בעד כולסטאזיס של היריון•

עיתוי הפגיעה פחות אופייני

מתן אורסוליט לא הועיל, מאידך•

הפסקת הטיפול באזאתיופרין הועילה•



אורסוליט הופחת, הטיפול באימוראן הופסק•

117-מלחי מרה ירדו ל •

•6-mmp=6441, 6-TGN=130, Ratio=49



שאלות פתוחות

?האם ניתן או כדאי לחדש טיפול בתיופורינים•

?  TPMTהאם היריון משפיע על פעילות •

האם אזאתיופרין משפיע על פעילות  •

BSEP/ABCB11 ,ATP8B1/FIC1  ,

MDR3/ABCB4?


