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A gyulladasos bélbetegséegek
extraintesztinalis manifesztacioi

Szemészeti manifesztacidk (2-13%) O
®
Aphthosus stomatitis (<11%)
Spondylitis anklopoetica (1-6%) ®
® o
Periférias arthritis (5-20%) ° O
®
®

® Erythema nodosum (1-15%)
Pyoderma gangrenosum (0.5-2%)

Satsangi et al. (ed.) Inflammatory Bowel Diseases, Churchill Livingstone, 669-684 (2003)




Gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis

tunetei
Betegsegjellemzo Crohn betegség Colitis ulcerosa
Periférias arthritis ~15%, ~10%
AX|aI.|s. vagy sacroiliacalis ~15-20% ~10-15%
arthritis
Erythema nodosum ~10-15% <15%
Erythema multiforme ritka 2
Pyoderma gangraenosum 0 0.3-0.4% sulyos
0.5-2% :

betegségben
Maj betegseg 3-5% 7%
Uveitis 13% 4%
Vasculitis

Takayasu <5%



A gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis
manifesztacioi

e Articularis tinetek

* Bértlinetek

e Oralis tunetek

* Szemeészeti tliinetek
 Metabolikus csontbetegségek
* Hepatobiliaris manifesztaciok




A gyulladasos bélbetegségek artikularis
manifesztacioi

e Periférias arthritis (5-20%)

— |. tipusu
* Kevesebb, mint 5 izllet érintett
» Nagyizlleteket (tehervisel6 izlletek) érinti
e Aktiv bélbetegséghez tarsul

— |l. tipusu
* Polyarthritis
* Kisizlleteket érinti
» Lefolyasa fuggetlen a bélbetegségétdl

* Axialis forma
— Spondylitis ankylopoetica szer( (3-6%)
— Tunetmentes sacroileitis ( -43%)




A gyulladasos bélbetegségekhez tarsuld arthritis

* Etioldgia: a genetikai fogékonysag és luminaris
faktorok kombinaciodja

B
- am

* Férfiak és n6k egyenl6 aranyban érintettek




Kozos kezelési utvonalak?

Spondylitis ankylopoetica/
Szeronegativ spondylarthritsek

enyhe

Gyulladasos bélbetegségek

NSAID-k Aminosalicylatok
Probiotikumok, diéia, antibiotikumok
Axialis Periférias izuleti
érintettség érintettség

Immunsupp#€ssio (AZA/6-MP, WATX, CyA,
etc.) Szisztémas steroid

sulyos

Sulfasalazine

— _ _ Cytokin teraRia (TNF-a gatlok)
Lokilis corticosteroidok
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TNF-a gatlok

(Sebészi kezelés)




Periférias arthritis IBD-ben




Periférias arthritis IBD-ben: altalanos kezelési
elvek

e izlileti tinetek kezelését a klinikai képhez kell
igazitani

— izlileti tinetek kontrollja a gyulladasos
bélbetegség aktivitasanak fellobbanasa nélkul

 az arthitis altalaban nem eroziv vagy deformalo

* A kezelés altalaban empirikus

— Nincsenek célzott vizsgalatok




Periférids arthritis IBD-ben: Kezelés

* Nyugalom és fizioterapial' probiotikumok
* Gyakran reagdl az IBD kezelésérel
— NSAID-ok
— Cycloxygenase-2 (COX-2) gatlok
— Aminosalicylatok
— Corticosteroidok
— Intra-articularis steroid injekcid
— Immunosuppressziv (MTX/LEF és AZA/6-MP)

— Anti-TNFa (Infliximab?4, adalimumab)

— Sebészeti beavatkozas IBD miatt

1satsangiet al. (ed.) Inflammatory Bowel Diseases, Churchill Livingstone, 669-684 (2003) 2Rispo A et al. Scand J Rheumatol.
2005:34: 387-91

3Kaufman | et al. Rheumatol Int. 2005;25:406-10

4Parsi MA et al. Am J Gastroenterol.2002:97:5265. Abstract 808



Periférias arthritis IBD-ben: probiotikus és
antibiotikus kezelés

 Probiotikus kezelés:

— Remisszio fenntartasara hasznalhato IBD-ben kiegészité
kezelésként

— Kis vizsgalatokban az arthralgia javulasat észlelték
* Kontrollalt vizsgalatok nem igazoltak hatékonysagat

 Antibiotikus kezelés:

— Ciprofloxacin, metronidazole:

* IBD-ben csak nem kontrollalt, kis vizsgalatok tamasztottak ala
hatékonysagat

 IBD-arthritis: nagyobb vizsgalatok nem igazoltak hatékonysagat




Periférids arthritis IBD-ben: NSAID kezelés

Lehetbség szerint kerulni kell az 1. tipusu arthritisben

— Self-limited

— Jol reagal az IBD kezelésére — IBD kezelése az els6dleges

Il. tipusu arthritisben évatosan megkisérelhetd, ha manifeszt
béltinet nincs és a fajdalomcsillapitok nem hatnak

— IBD-t6l fliggetlendl zajlik

Coxibok okozta rizikd megegyez6 a hagyomanyos NSAID-okkal




Periférias arthritis IBD-ben: steroid kezelés

e Periférias arthritis altalaban nem igényel szisztémas
steroid kezelést

— Periférias arthritis esetén lokalisan adhato

* NSAID-ok helyett gyulladasos béltinetek esetén

— Jelent6s gyulladasos aktivitas esetén (CRP) atmenetileg




Infliximab hatékonysaga IBD-hez tarsuld periférias
arthritis esetén

A kezelésre adott valasz (IFX 5 mg/kg) bélbetegség és
periférids arthritis vonatkozasaban
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Intestinalis valasz Periférias arthritises valasz

Parsi MA et al. Am J Gastroenterol. 2002:97:5265. Abstract 808.



Infliximab hatékonysaga IBD-hez tarsuld periférias
arthritis kezelésében

Szerz6 Study n Diagnozis Alkalmazas NEWIEL

A 10. hétre
5 mg/kg IFX a 0,2,6. valamennyi
héten komplett valaszt
mutatott

periférias
arthralgia és
CD

Nyilt
vizsgalat

A 2. héten a 11

Nyilt Arthralgia és Egy 5 mg/kg IFX betegbdl 7
vizsgalat CD infuzid mutatott klinikai
javulast

Kaufman al.?




Periférias arthritis IBD-ben: sebészeti kezelés

Colitis ulcerosa: a teljes procto-colectomia a periférias
arthritis (oligoarthritis) remisszidjat okozhatja

Crohn betegség: az érintett bélszakasz eltavolitasa nem
befolyasolja az izlleti gyulladast

Polyarticularis format nem javitja befolyasolja a sebészeti
beavatkozas




Spondylitis ankylopoetica (SPA)/ sacroileitis IBD-
ben




Spondylitis ankylopoetica (SPA)/ sacroileitis IBD-ben

 ASPA ritkan, a sacroilitis gyakran tinetmentesen jelenhet meg
IBD-ben

 Prevalencia:
— SPA IBD-ben: 1-6%
— lzoldlt sacroileitis in IBD-ben: 18-52%

 Mindkett6 fuggetlen a bélbetegség aktivitasatol

* Etioldgia:
— SPA: er6s genetikai asszociacio HLA-B27-tel vagy ehhez kapcsolodo
génnel

— lzolalt sacroileitis: kevéssé nyilvanvalo




SPA/ Sacroileitis IBD-ben: Kezelés

* Fizioterdpial
* |BD kezelése befolyasolhatja az aktivitast?
— NSAID-ok
— COX-2 gatldk
— Corticosteroidok

— 5-ASA

— Anti-TNFo: infliximab?4 adalimumab



SPA/ Sacroileitis IBD-ben: Altaldanos kezelési
elvek, fizioterapia

e Cél: gerinc mobilitasanak fenntartasa
— Deformitasok megel6zése
— Légz6funkciok fenntartasa
— Rokkantsag kialakulasanak megakadalyozasa

e Eszkozok:
— Légzbgyakorlaok
— Gerinctorna
— Uszas




SPA/ Sacroileitis IBD-ben: NSAID-ok,
fajdalomcsillapitok

 NSAID: IBD exacerbatiojat okozhatja

— Coxibok rovid tavon jobban toleralhatok, de
cardiovascularis rizikdot novelik

— Bélbetegség romlasa esetén félbeszakitandod
* Nyugalomban lévd bélbetegség esetén a rizikd kisebb

e Fajdalomcsillapitok
— Codein tartalmuak obstipaciot okozhatnak
* Distalis bélbetegség esetén esetén problémas




SPA/ Sacroileitis IBD-ben: steroidok

e |IBD-ben

— akivitas esetén remisszio elérésére

e Sacroileitis/SPA

— Localis steroid: Sl izulet injekcidja hatasos, de rovid tavu
— Szisztémas steroid: SPA-ban kevéssé hatékony




SPA/ Sacroileitis IBD-ben: sulfasalazine,
methotrexate

e Sulfasalazine, Pentasa,

e Methotrexate




Infliximab hatékonysaga az IBD-hez tarsuld sacroileitis
kezelésében

« 15/30 CD-s beteget extraintestinalis manifesztacioval (5
mg/kg) infliximabbal kezeltek a 0., 2., és 6. héten
— Articularis EIM: 5 betegnél sacrailiitis, 5 betegnél spondylitis és 6
betegnél periférias arthralgia
A 10. hétre valamennyi beteg javulast mutatott az EIM-ben
és CD-ben és el tudtak hagyni a steroid kezelést

 ASAS20 és ASAS40 javulas 80 és 60% volt izuleti tunetek
vonatkozasaban




RHAPSODY: a vizsgalat felépitése

Kezelés folytatasa’

Visit 0 2.hét 6. hét 12. hét 20. hét
Adalimumab
(S4g)mg 2 hetente Hatas vizsgalata minden vizit soran

Biztonsagossag vizsgalata a vizsgalat egész ideje alatt és 70
napos kovetési idoben

tbetegeknek AU felldngoldssal a vizsgalat el6tti évben lehetéség volt kezelés folytatasara a 20. hétig. Azoknak a
betegeknek akik szamara az adalimumab az adott orszagban nem volt hozzaférhetd, a kezelés a 20. hétig folytathato
volt.



Az ankylosis gyulladasbol fejlodik ki?
Az ankylosis késleltethet6/megel6zhet6?




Osteoporosist magyarazo hipotézisek

Nemi hormon deficiencia betegekben?
— Kérdéses eredmények
Gyulladasos citokinegyensuly megbomlasa
— TNF-q, IL-6, 1I-1
— Szignifikans korrelacio csont turnover markerekkel
Klinikailag tinetmentes bélgyulladas
— Betegek 2/3-dban histoldgiailag kimutathaté gyulladas
— NSAID rontja

MULTIFAKTORIALIS: genetikai faktor, gyulladas, gyogyszer mellékhatas,
bélgyulladas, csokkend fizikai aktivitas



Osszefoglalds

A gyulladasos bélbetegseg agressziv kezelese mellett az
extra-intesztinalis tUnetek celzott terapiaja
megfontolando.

A betegséghez tarsuld osteoiporosis a gyulladasos
mediatorok (pl. TNF-a. IL-6) emelkedett szintjével
magyarazhato

IBD asszocialt arthropathiak esetén az gyulladasos
bélbetegseg jellege és az arthritises manifesztaciok
hatarozzak meg az alkalmazhato készitményeket.

A TNF-a elleni monoklonalis antitestek egyertelmden
hatasosak az IBD, a tarsuld arthritis kezelésében es a
secunder osteoporosis prevenciojaban.
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