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A krénikus, nem specifikus gyulladasos bélbetegségekben (IBD) az extraintesztindlis tiinetek a kiilon-
b6z6 szervek és szervrendszerek érintettségének jeleként az esetek kb. 30%-aban jelennek meg. Az IBD
diagnézisa el6tt vagy utan, az aktivitassal parhuzamosan, vagy attél fiiggetleniil zajl6 extraintesztinalis
manifesztaciok alapvetéen meghatarozzak a beteg életminéségét. Tulajdonképpen barmely szerv érin-
tett lehet, de a leggyakrabbak az iziileti, a bér-, a hepatobiliaris és a szemészeti manifesztaciok. A tiinetek
szisztematikus keresése és a multidiszciplinaris kozelités a sikeres kezelés zaloga.

KULCSSZAVAK: gyulladdsos bélbetegség, extraintesztindlis manifeszticié, erythema nodosum, pyoderma
gangrenosum, aphtosus stomatitis

Extraintestinal manifestations of IBD with emphasis

on dermatological aspects

The prevalence of extraintestinal manifestations of chronic non-specific intestinal inflammatory disorders
is around 30%. They may appear before, in parallel or after the diagnosis of IBD and have major impact on
patients’ quality of life. Practically any organ can be affected, but joint, skin, hepatobiliary and eye manifes-
tations are the most frequent. A key to successful treatment is a systematic and multidisciplinary approach.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, extraintestinal manifestation, erythema nodosum, pyoderma
gangrenosum, aphtosus stomatitis

Bevezetés

EIM az IBD mindkét klinikai megjelenési formajara, a co-

A krénikus, nem specifikus gyulladasos bélbetegségek
(IBD) mint immunmedidlt kérképek leginkdbb sziszté-
mas gyulladasnak felelnek meg, ahol a gasztrointeszti-
nalis rendszer kilonbozé mértékd, formaju és elhelyez-
kedés( érintettsége mellett az esetek kb. 30%-dban mas
szervek, szervrendszerek is érintettek (1). Ezen Ggyneve-
zett extraintesztinélis manifesztaciok (EIM) valtozé mér-
tékd megjelenése, akar az IBD diagndzis el6tti jelenléte,
a kezelés megvalasztasa szempontjabdl is kiemelked6
jelentéségl, és alapvetéen meghatdrozza a betegek
életminbségét (2). Egy részik a béltiinetekkel, a gyulla-
désos aktivitassal parhuzamosan jelentkezik, és a keze-

litis ulceroséra (CU) és a Crohn-betegségre (CD) egyarant
jellemzé (1, 2).

Fontos megkiilonboztetni az extraintesztinalis manifesz-
tacidkat az extraintesztinélis szovédményektdl, ahol az
EIM a gyulladasos patoldgiai folyamat gasztrointesztinalis
rendszeren kiviili megjelenése IBD-ben, az immunvalasz
kiterjedése mas szervekre, kdzos genetikai és kornyezeti
hajlamosité tényezdkkel (3).

Tulajdonképpen barmely szerv érintett lehet, de a leg-
gyakrabbak az izlileti (periférias és centralis), a bér- (pyoder-
ma gangrenosum, erythema nodosum, Sweet-szindréma,
aphtosus stomatitis, hidradenitis suppurativa, psoriasis),
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a hepatobiliaris (primer szklerotizalé cholangitis) és sze-
mészeti (episcleritis, uveitis és iritis) manifesztaciok. Az
EIM jelenléte igazi kihivast jelent a betegekkel valé foglal-
kozéasban, a multidiszciplinaris egységes, komplex szem-
Iélet és gyakorlat a hatékony, sikeres ellatas zaloga (4).

Az extraintesztinalis manifesztaciok
gyakorisaga

Az EIM gyakorisaga valtozo a kiilonb6z6 szervek, szerv-
rendszerek kozott, 6sszességében 6-47%-ra tehetd (5).
A képet szinezi az a tény, hogy a betegek jelentds ré-
szében tobb EIM is jelen van, egyes adatok szerint en-
nek gyakorisdga akar 25%-ra is tehet6 (6). Gyakrabban
fordulnak el6 az IBD korai szakaszaban és fiatalabb be-
tegekben, de ezek az eredmények nem konzisztensek.
Egyes vizsgalatok gyerekkorban 68%-os eléfordulast
észleltek, colitis ulcerosaban 50%-ot, Crohn-betegség-
ben 80%-ot irtak le (7). Az orofacialis granulomatosis
fé6leg Crohn-beteg fit gyerekekben jelenik meg, ugyan-
akkor a stomatitis gyakoribb elé6fordulasaban csak eny-
he tendencia észlelhetd (8).

A betegek 26%-aban az EIM az IBD diagndzisa elétt je-
lenik meg (atlag 6t honappal), ilyenkor is barmely szervi
érintettség eléfordulhat. Az IBD diagndzisa utan észlelt
EIM megjelenésének atlagos ideje 92 honap (6).

Az EIM patofizioldgiaja

A gasztrointesztinalis gyulladds és az EIM patogenezise
hasonlé, illetve gyakran azonos utakon halad (4). A gene-
tikai rizikofaktorok szerepe valdszind, miutan ugyanazok
az elvaltozasok fellelheték a kiilonb6z6 IBD-formak és
EIM-ek kozott is. Szintén fontos a kdrnyezeti tényezék
és a velesziiletett, valamint az adaptiv immunvalasz sze-
repe az adott szerv gyulladasanak kivaltasaban és fenn-
tartdsaban, amely kozvetlenil a mikrobiommal valé kol-
csOnhatas révén valosul meg.

Genetikai rizik6faktorok

A genetikai tényezék jelent6ségét az EIM vonatkozasa-
ban a gyerek-szilé, illetve testvérparok vizsgdlataban
kimutathatd 70%-os, illetve 84%-0s konkordanciaér-
tékek er6sitik, valamint a jelentds atfedés az IBD és az
EIM genetikai rizikdlocusok kozott (9). A genetikai té-
nyez6k szerepét tamasztja ala a gyerekpopuldciéban
eléfordulé monogénes IBD kimutatasat célzé teljes-
genom-vizsgalatok soran észlelt 15,36-0s (p<0,0001)
esélyhanyados az EIM megjelenésére, amely 76%-os
prevalenciat jelent CD-ben, és 42%-ot UC-ben (10). A
CD-ben els6ként azonositott genetikai rizikdvarians, a
NOD2/CARD15, sacroileitisben és uveitisben is kimutat-
haté (11, 12). A bérmanifesztaciok kozil a pyoderma
gangrenosum esetében az IL8RA, PRDM1, USP15 és a
TIMP3 locusok kozott észleltek kapcsolatot az IBD-vel,
mig erythema nodosumban a PTGER4, ITGAL, SOCS5,
CD207, ITGB3 ismert IBD genetikai locusok mutattak
szignifikans 6sszefliggést (13).

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
i Volume 8, Issue 2 / June 2022

Koérnyezeti tényezék

A legtobb és legegyértelmiibb adatok a dohanyzassal
kapcsolatosak, amelyek szerint a dohanyos Crohn-bete-
gekben nagyobb az EIM esélye, 10%-kal magasabb a bér-
és izlileti érintettség el6fordulasa, ugyanakkor a dohany-
zas elhagydséval csokken az EIM megjelenése (14). Az
nem teljesen tisztazott, hogy a dohanyfiist milyen médon
vesz részt az IBD patogenezisében és jarul hozza a folya-
mat sulyossagahoz és az EIM gyakoribb megjelenéséhez.

Az immunrendszer aktivalodasa

Feltételezik, hogy az intesztindlis antigének elleni spe-
cifikus immunvalasz soran létrejové keresztreaktivitas
eredményeként alakulhatnak ki EIM-ek. Ugyanakkor az
intesztinalis vaszkularis rendszer adresszinjei, mint a MAd-
CAM-1 (a leukocyta a4p7 integrinek targetjei) ektopias
majexpresszidjat is leirtak (15, 16). Ezen mechanizmusok
szerepe egyel6re bizonyitasra var.

A mikrobiom szerepe

Tobb lehetéség is felmertlt a mikrobiom lehetséges sze-
repével kapcsolatban az EIM kialakulasaban. llyen lehet a
bélmikrobiéta-antigén és az extraintesztinalis célszervek
sejtjeinek epitépjai kdzotti molekuldris hasonlésag, ami
immun-keresztreaktivitashoz vezethet, ateresztd inteszti-
nalis barrier mellett l1étrejové transzlokacié a szisztémas
gyulladas kialakuldséaban, vagy a ,dysbiosis’, illetve a di-
verzitas elvesztése, amely az intesztinalis immunsejtek
aktivitasat és migracioéjat okozhatja (4, 17).

Mozgasszervi manifesztaciok

A musculoskeletalis EIM a leggyakoribb, IBD-s betegek
46%-aban is jelen lehet az alkalmazott klinikai és radiol6-
giai kritériumok fliiggvényében (iziileti fdjdalom [arthral-
gial, iziileti gyulladas [arthritis]). A gyulladasos arthritis a
leggyakoribb EIM, amelynek 20-50%-a axialis formaban,
5-20%-a pedig periférids arthritis formaban jelentkezik
(18). A periférias (pSpA) forma féleg aszimmetrikus, és
elsésorban CD-ben észlelheté. Az életkor elérehaladtéval
az arthritis prevalencidja jelentésen csokken, ennek meg-
feleléen egyes megfigyelések szerint a 20-30 éves popu-
l[acidban 25%-ban, mig az 50-60 évesek korében csupan
2%-ban fordul elé.

Reumatolégiai szempontbdl az IBD-s betegek moz-
gasszervi EIM-je a spondylarthritis (SpA) csaladjaba so-
rolhaté (19).

A rheumatoid arthritistdl eltéréen az SpA ritkabban okoz
deformitast, és ritkabban tarsul eroziv elvaltozasokkal a
rontgenfelvételeken. Az SpA mértékének megallapitasa-
ban gold standardnak szdmit az Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score, amely lehetévé teszi a betegség
aktivitasanak idébeni kovetését (20).

Az SpA-csoportba sorolhaté elvaltozasok tipusosan sze-
ronegativak a reumafaktor (RF) szempontjabdl, korabbi
elnevezés szerint ,szeronegativ spondyloarthropathiak’,

1. tablazat: Az IBD mucocutan extraintesztinalis manifesztacidéinak csoportositasa patofiziolégia,
diagnosztikus megkozelitések és terapias lehetéségek alapjan

I. Specifikus bér-EIM (szdvettani egyezés a CD-vel)

,Metasztatikus Crohn”

Il. IBD-asszocialt korképek

Erythema nodosum
Aphtosus stomatitis
Psoriasis

Hidradenitis suppurativa

Ill. Reaktiv manifesztaciok

Pyoderma gangraenosum
Sweet-szindroma

Roviditések: EIM = extraintesztinalis manifesztacio; CD = Crohn-betegség

ugyanigy tobbnyire negativ az anticitrullin peptid antitest
(ACPA), bar mindkét esetben tobb a pozitiv eset, mint az
altalanos populacidban (15%, 10% vs. 5%) (20, 21).

Az axialis arthritisre/spondyloarthropahiara (axSpA) jel-
lemz6 a perzisztald (elsésorban nyugalomban jelentkezd)
derékfajdalom. Sok esetben a tlinetek jelentkezése és a
radioldgiai eltérések megjelenése kozott hosszu évek is
eltelhetnek. Az IBD-hez tarsulé sacroileitis altalaban bi-
laterdlis, és a CD-s betegek akdr 50%-aban tiinetmentes
formaban jelentkezik.

Az alapbetegség kezelésének fontos szerepe van az iziileti
panaszok csokkenésében, de a betegek jelentés részében
ennek ellenére is perzisztalnak a mozgasszervi panaszok.

Szemtiinetek

Az iziileti és bortlinetek utan a szemtiinetek a leggyako-
ribb EIM-ek, 2-7%-ban jelentkeznek, gyakrabban CD-ben
és gyerekekben (22).

A leggyakoribb formai a szemszarazsag, a szemhéjgyulla-
das, illetve az episcleritis. Az IBD-hez tarsulé szemtiinetek
egy része lehet a kezelés kovetkezménye is. Az episcleri-
tis enyhe diszkomfortot okoz, aktiv gyulladassal, illetve
relapszusokkal tarsul, igy az alapbetegség kezelése cs6k-
kenti a panaszokat. A scleritis igen ritka, de hosszu tavon
permanens latasvesztéshez vezethet, igy fontos, hogy
idében felismerjiik. Az uveitis a szivarvanyhartya, a su-
gartestek és az érhértya gyulladasa. Kevésbé fligg 6ssze
az alapbetegség aktivitasaval (22, 23).

Azonnali szemészeti vizsgalat javasolt latdsromlas, ide-
gentest-érzés, fixalt pupilla, sulyos fejfajas és hanyinger
esetében.

Kardiovaszkularis manifesztaciok

Pericarditis, myocarditis, vénas és artérids trombdzis,
arrhythmia, atvezetési zavar, infektiv endocarditis, vala-
mint Takayasu-arteritis formdjéban jelentkezhet (1, 24).

A leggyakoribb kardiovaszkularis EIM a pericarditis, amely
nem mutat 6sszefliggést a betegség aktivitasaval (1).

Metaanalizisek szerint az artérias tromboembdliak, illetve
a kardiovaszkuldris mortalitds kockdzata nem magasabb
IBD-s betegekben, de gyakrabban fordulnak el6 kardio-
vaszkularis betegségek, féleg nékben (15, 26, 27).

IBD-s betegekben gyakrabban fordul elé hyperhomocys-
teinaemia, mint az atlag populdciéban, ami a trombdzis
kockazatat noveli (28).

Hepatobiliaris manifesztacidok

Az IBD-s betegek 20-30%-dban észlelheté abnormadlis
majfunkcios érték (29).

Primer szklerotizalé cholangitis (PSC) esetében 50-80%-
ban IBD is jelen van, ugyanakkor az UC-s betegek csak 5%-
aban észlelhet6 PSC, CD-ben (elsésorban a vastagbél-érin-
tettségl) még ennél is kisebb ardnyban fordul el (30).

Az UC-vel és a PSC-vel diagnosztiziltak esetében gyakoribb
ajobb oldali forma, az un.,backwash”ileitis jelenléte és a rec-
tum megkiméltsége. Hajlamosité tényezd lehet a férfi nem,
adohdnyzas, azappendectomia és a pancolitis jelenléte a di-
agnozis felallitasakor. Total colectomidn atesett betegeknél a
PSC progressziojat figyelték meg, mig a majtranszplantaltak
esetében sokszor az IBD progresszidja lathato. PSC esetében
magasabb az epeuti és kolorektdlis daganatok kockazata,
emiatt fontos a betegek rendszeres sz(irése (31-34).
Autoimmun hepatitis (AIH)/PSC overlap syndroma gyak-
rabban tarsul UC-hez, mind CD-hez (29).

Ritka EIM-ek

Az akut idiopatias pancreatitis (AP) ritka, féleg CD-s be-
tegekben lathaté EIM. Fontos az elkiilonitése az IBD-ben
alkalmazott kezelések okozta pancreatitistél (35).

A bronchopulmonalis manifesztacié szintén ritka, jelent-
kezhet bronchialis megbetegedés, intersticialis (ILD) és
granulomatosus tiidébetegség formdjaban. Az utébbi
féleg CD-hez tarsultan, mig az ILD elsésorban UC-ben fi-
gyelhetd meg (36).

Szintén ritka a glomerulonephritis, az amyloidosis, a
nephrolithiasis el6forduldsa.
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Mucocutan extraintesztinalis
manifesztaciok

Az IBD bért és szajnyalkahartyat érintd extraintesztinalis
manifesztacioi relative gyakoriak, prevalencidjuk Crohn-
betegségben magasabb, mint a colitis ulcerosaban (37).
A patofiziologia, a diagnosztikus megkozelitések és a
terapias lehetéségek figyelembevételével a kovetkezé
csoportositas lehetséges (1. tdbldzat): 1. specifikus boér-
EIM, ami szOvettani egyezést mutat a Crohn-betegséggel
(,metasztatikus Crohn”); Il. IBD-asszocialt koérképek (pl.
erythema nodosum, aphtosus stomatitis, psoriasis, hid-
radenitis suppurativa); lll. reaktiv manifesztaciok (pl. pyo-
derma gangrenosum, Sweet-szindréma) (38).

Erythema nodosum (EN)

Az EN f6 tiinetei fajdalmas, voros (vagy lilas), eléemelke-
dé, 1-5 cm atmérdja bor alatti csomok, jellemzéen az alsé
végtagok feszité oldalan, leggyakrabban a tibia eliilsé
felszinén (1. dbra). A combtdjék és az alkarok is érintet-
tek lehetnek. N6i predominancia jellemzd, a nébetegek
15%-anal tobb testtdj is érintett (2, 39). A klinikai kép
jellegzetessége miatt a diagndzis feldllitasdhoz bérbiop-
sziara nincs szukség. Az EN prevalenciaja IBD-s betegek
korében CD esetén 5-15%, UC esetében 2-10% kozotti (2).
Egy nagy elemszadmu svajci kohorszvizsgalat eredménye
szerint az EN el6fordulasi aranya 6,8% inaktiv, és 2,4%
aktiv stddiumu CD-s betegek korében (37). Egymasnak
ellentmondé eredmények szerepelnek az irodalomban
azzal kapcsolatban, hogy a bértiinet jelenléte az intesz-
tindlis gyulladas mértékével egyenesen vagy forditottan
aranyos. Az UC betegek kérében az EN prevalencidja inak-
tiv UC esetén 2%, aktiv gyulladas jelenléte esetén 4,7%
(37). AzIBD-hez tarsuld EN terapiaja elsé vonalban (lokalis
vagy szisztémas) kortikoszteroid, illetve az anti-TNF-alfa-
kezelés is kivald hatékonysagu alternativa.

Pyoderma gangraenosum (PG)

A PG altalaban rapidan novekvd, erythematosus pustulak
vagy nodulusok formajaban kezdédik, amelyek gyakran
mély, szabdlytalan szél(, valadékozé ulcusokka alakulnak
(2. dbra). A sebvaladék-tenyésztés altalaban negativ (39).

1. abra: Az erythema nodosum klinikai
megjelenése Crohn-betegben

(a Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinika
fotégyljtemeényébdl)

—
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A PG el6fordulasa IBD-ben 0,4-2,6% kozottire tehetd (40).
Féleg az als6 végtagokat érinti, de megjelenhet 4-7%-ban
a fej-nyak régéban, 4-5%-ban a torzson is (2). A fekélyek
lehetnek soliterek vagy multiplexek, egy- vagy kétoldali-
ak, és méretiik a par centiméterestdl a teljes végtagi érin-
tettségig terjedhet (2). Bar kevésbé gyakori, mint az EN, a
PG sulyosabb, és az életmindséget nagyobb mértékben
befolyasolja. N6i predominancia jellemzé (39). Egy svajci,
nagy elemszamu kohorszvizsgalat szerint inaktiv Crohn-
betegség esetén 1,4%, aktiv CD-ben 2,4% volt a PG el6-
forduldsi ardnya. UC-betegek esetén inaktiv szakban a be-
tegek 1,5%-anal, aktiv szakban a betegek 3%-anal fordult
elé (37). A PG hatterében az esetek 50%-aban IBD all, és
sulyosabb lefolyasu, vastagbél-érintettséggel jaré IBD-hez
gyakrabban tarsul PG (2). Alkalmanként peristomalis PG is
el6fordulhat. A diagnézis a klinikai képen alapul, a bérbi-
opszia vétele kifejezetten ellenjavalt, mivel sulyosbithatja a
tlineteket (patergias jel). A terapias lehetéségek kozt ordlis
kortikoszteroid (40-60 mg/nap, majd fokozatos csokken-
tés), cyclosporin A (kezdeti szérumszintcél 150-300 ng/ml),
tacrolimus (kezdeti szérumszint 10-15 ng/ml) vagy anti-
TNF-alfa (infliximab, adalimumab) adasa szerepel. Helyileg
alkalmazott tacrolimus is hatékony lehet korai, peristomalis
[ézidk esetén (0,1% tacrolimuskendécs napi 2 alkalommal).

,Metasztatikus Crohn”

A Crohn-betegség ,metasztazisanak” tekinthetéek azok a
[éziok, amelyek a gasztrointesztinalis (Gl) traktushoz kdzvet-
leniil nem kapcsolédva jelennek meg, de a szévettani képet
nem elsajtosodd granulomatosis jellemzi a CD intesztinalis
|éziokhoz hasonldan (42). El6fordulasa ritka, leginkabb eset-
tanulményokbdl ismert. Az életmindséget féleg a genitalis,
vulvovagindlis érintettség nagymértékben befolyasolja. A
metasztatikus CD megjelenése és a bélben zajlé gyulladas
aktivitasa kozt nem taldltak 6sszefliggést (39). Kezelése tor-
ténhet helyi vagy szisztémas kortikoszteroiddal, immunmo-
dulatorokkal, TNF-alfa-gatlokkal (43-47).

2. abra: Pyoderma gangraenosum klinikai
megjelenése Crohn-betegben

(a Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinika
fotégyljtemeényébdl)

3. abra: Hidradenitis suppurativa axillaris
lokalizaciéju heges, fistulazé, gyulladt nodusok
és abscessusok formajaban valé megjelenése
Crohn-betegben

(a Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinika
fotogydjteményébdl)

Sweet-szindroma

A Sweet-szindrdma vagy mas néven akut lazas neutrophil
dermatosis ritka extraintesztinalis manifesztacidja az
IBD-nek (2, 39). A kérképre jellemzé a véaltozatos méretd,
végtagokat, kézfejet, torzset, arcot érintd, fajdalmas, pa-
pulosquamosus exanthemdak vagy nodulusok jelenléte.
Jellemz6en malignus korképekkel, fertézésekkel hoz-
hatdk Osszefliggésbe, és csak ritkabb esetben IBD-vel.
Tdlnyomérészt néket érint (>80%), és tarsulhat mas EIM-
ekkel (arthritis, 1az, szemtiinetek), és lehet gyégyszermel-
Iékhatds kbvetkezménye is (pl. azatioprin) (41). A tlinetek
intenzitadsa a bélben zajlé gyulladds mértékével parhu-
zamosan vdltozik. A diagnézis leggyakrabban (52%) mar
ismert IBD esetén szlletik (39, 41). Terapidja elsésorban
helyi és szisztémds szteroid (40-60 mg/nap), valamint im-
munmodulatorok.

Szdjnyalkahartyat érinté EIM

Vita targyat képezi, hogy a szajnyalkahartyat érintd |é-
ziék az IBD EIM-jének vagy a Gl traktus felsé szakaszat
érint6 I1BD-nek tekinthetéek. Az IBD-s betegek kérében
az aphtosus stomatitis (f6leg CD-ben) és a periodontitis
is gyakori. A szajnyalkahartyat érint6 1ézidk eléfordulasi
aranya 5-50% kozotti (48-50), gyermekeknél 7-23% (50).
Egy nagy elemszamu fogdaszati kohorszvizsgalat szerint
az aphtosus stomatitis prevalencidja CD-betegek kdrében
10%, UC-ben 4% (39). A fekélyek morfoldgiaja hasonlé az
ileumot vagy colont érintékéhez: kerek vagy ovalis, faj-
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elvesztéséhez vezet. A gingivitis és a periodontitis gyako-
risdga magasabb IBD-s betegek kérében, mint az egész-
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IBD-hez tarsulé, immunmedialt
boérbetegségek

IBD-s betegek korében a bért érinté, immunmedidlt gyul-
ladasos betegségek el6fordulasi ardnya magasabb, mint
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