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GYULLADASOS BELBETEGSEGEK

2 £6 csoport: Crohn-betegség és colitis ulcerosa

Multifaktorialis korképek: genetika, kornyezet, mikrobiom, immunologia

Foként a fiatal feln6ttkor betegsége, de egyre tobb a gyermek, illetve az 1d6sebb beteg
Az IBD 20-25%-ban jelentkezik gyermekkorban

El6fordulasa meredeken novekszik a fejl6do és fejlett orszagokban egyarant

Szisztémas betegség, mely nem kizardlag a beleket érinti — 6-47%-ban extraintesztinalis
manifeszticiok (EIM)



EXTRAINTESTINALIS MANIFESZTACIOK

Megjelenésuk megel6zheti az IBD tuneteit (25,8%0) — tarsszakmak
fontossagal

A beteg életmindségét, a morbiditast és a mortalitast sulyosan
befolyasolhatjak — akar a GI tuneteknél 1s jobban!

IBD kezelése nem minden esetben elegend6 — féként a betegség
aktivitastol fuggetlen EIM-ok esetén

!
Multidiszciplinaris, komplex megkozelités az optimalis ellatas
érdekében



BORGYOGYASZATI MANIFESZTACIOK

* A bér és a nyalkahartya tiinetek a leggyakoribb extraintesztinalis jelenségek IBD-
ben
— CU: 10 %, CD: 15-20 %
Leggyakrabban
— erythema nodosum: IBD aktivitasara, fellangolasara utalhat

— pyoderma gangrenosum: az egyik legstlyosabb bértinet, mely altalaban nem mutat
osszefuggést az IBD aktivitasaval

* A bértinetek akar évekkel korabban is felléphetnek — premonitorikus jelek (pl.
oralis és genitalis CD)

* Néma/tinetszegény IBD-re hivhatjak fel a figyelmet — monitorikus jelek (pl.
pyostomatitis vegetans)



GYULLADASOS BELBETEGSEGEK BORTUNETEI

Prevalencia- Crohn-betegségben 9-19 %, colitis ulcerosaban: 9-23 %

Specifikus bértiinetek: Crohn-betegségben, a betegség borre torténd

terjedése, IBD patologiai jellegzetességet, granulomatosus gyulladas

Reaktiv bortiinetek-IBD-hez hasonl6 pathomechanizmus, de eltéré

hisztomortfologia

Asszocialt bérbetegségek (HLA, kronikus gyulladas)-nem ismert a

pathomechanizmus
A kezelés kapcsan jelentkez6 bortiinetek

Malabszorpciohoz tarsuld bortiinetek



SPECIFIKUS BORTUNETEK

Szovettanilag IBD-vel egyezés (nem elsajtosod6 granulomak)
* Perianalis és vulvaris fistulak és fissurak, abscessusok, majd hegesedés
* Oralis Crohn-betegség
— Buccalis nyalkahartya utcakovezet szerli megvastagodasa
— Tissurak, fajdalmas ulceraciok
— Diftaz gingivaduzzanat

* Cheilitis granulomatosa-macrocheilia




SPECIFIKUS BORTUNETEK

* Metastaticus Crohn-betegség

— Végtagok, intertriginosus régiok (ritkan facialis és genitalis 1éz16k)
— Bo6r és subcutan plakkok, csomok, fekélyek

— DD.: cutan sarcoidosis, mycobacterialis infekcio, cellulitis, HS

— a tunetek sulyossaga nem fligg Ossze a bélgyulladas mértékével

— lassabban reagal a kezelésre, mint a GI traktus



METASTATICUS CROHN-BETEGSEG




REAKTIV BORTUNETEK

Erythaema nodosum- a leggyakrabban el6fordulé bértiinet
Pyoderma gangrenosum

Pyostomatitis vegetans

Pyoderma vegetans

Stomatitis aphtosa

Periodontitis

Bél-asszocialt dermatitis-arthriris-szindroma (BADAS)

Polyarteritis nodosa

Leukocytaclasticus vasculitis



ERYTHAEMA NODOSUM

Leggyakrabban el6forduld bértunet IBD-ben (4-8 %)

No61 nem, colitis, periférias arthritis

A végtagok feszité felszinén livid-voros, tajdalmas subcutan csomok
Késot1 tipusu tulérzékenységi reakeid

Korrelacié az IBD aktivitasaval

Kortikoszteroidok, infliximab






ERYTHAEMA NODOSUM




ERYTHAEMA NODOSUM




- ERYTHAEMA NODOSUM

Lo




PYODERMA GANGRENOSUM

Legsulyosabb bortinet

Prevalencia: 1-2 % IBD-ben, DE: a pyoderma gangrenosum-ban szenvedo
betegek 50 %-ban IBD all fenn!!!

PG-IBD sulyossag?
Also végtagok feszito telszine, torzs, nyak

Erythaemas pustulak és csomok— terjedés a szomszédos bortertletre —

szabalytalan, lilas sz€la, mély tekélyek, 2-20 cm, multiplex 1€ziok is
Rapid progresszio
Pathergia, trauma szerepe

Peristomalis PG (2 honap-25 évilll)-ditferencial diagnézis nehéz



PYODERMA GANGRENOSUM
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PYODERMA GANGRENOSUM




PYODERMA GANGRENOSUM




PYODERMA GANGRENOSUM




PYODERMA GANGRENOSUM

Multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgalat: infliximab

hatékony terapia
DE: infliximab terapia utan kialakult PG-t is leir a szakirodalom
Etanercept, adalimumab

Kortikoszteroidok, cyclosporin, azathioprin, methotrexat, mycofenolat-

mofetil

Sebkezelés!!!



PYOSTOMATITIS VEGETANS

Labialis és buccalis nyalkahartya

Pustulak, fekélyek és abscessusok, erosiok
Csigavonalhoz hasonl6 ulceraciok
Epidermalis hyperplasia

Lepedékkel fedett vegetaciok

75%-ben tarsul tinetszegény / tinetes IBD-vel —

minden esetben alapos gasztroenterologiai kivizsgalas sziikséges!

terapia: f6ként az alapbetegség kezelése, lokalis antiszeptikum és CS; egyéb

immumszuppressziv terapia



SWEET-SZINDROMA

Akut febrilis neutrophil dermatosis
Fajdalmas erythaemas csomok, plakkok
Erythaema multiforme jellegti tinetek
arc, nyak, végtagok

Laz, leukocytosis, izom-{zulet1 tinetek

Malignus daganatok, infekciok, IBD



IBD-TARSULT BORBETEGSEGEK

IBD-ban magasabb prevalencia jellemz6

Psoriasis: peravlencia 1-2 %, IBD-ben 7-11 % (genetika, patogenezis, epidemiologia)
Vitiligo

Alopecia

Acne fulminans

Rosacea

Hidradenitis suppurativa

Atopias ekcéma

Lupus erythematosus

Scleroderma

Epidermolysis bullosa acquisita
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PSORIASIS




PSORIA







ACNE FULMINANS

Ritka, extrém sulyos klinikai manifesztacio

< 200 kozolt eset az irodalomban

acne maligna, akut febrilis ulcerativ acne conglobata

13-22 éves korosztaly, térfi tulsuly

Kaukazusi populacidéban gyakrabban fordul el6

Az anamnézisben szerepel acne (~2 év)

Magas tesztoszteron szint, anabolikus szteroid hasznalat

Genetikat tényezok



BORTUNETEK

Rapid lefolyas
FFajdalmas erosiok, ulceraciok, porkok
Haemorrhagias csomok és plakkok

hegképzodés



SZISZTEMAS TUNETEK

Laz

Hidegrazas, rossz kozérzet

Iziileti fajdalom

Csontfajdalom, osteolyticus 1éziok (sternum, clavicula, csipo)
Hepatosplenomegalia

Erythaema nodosum

Anaemia, leukocytosis, We T, CRP 1



ESETISMERTETES — SULYOS
NODULOCYSTICUS ACNE

15 fia

Crohn-betegség

Els6 észleléstiink: 2019. oktober

2019 juniusa ota kifejezett progresszio, 3 héten at szisztémas antibiotikum, helyi kozmetikum
per os szteroid kezelés, gyomorvédelem

Laz, izileti fajdalom, egyéb panasz nem volt

CRP = 4,7 mg/], balra tolt vérkép

5 hetes kezelés utan a sziil6 nem kivanta folytatni a kezelést



ESETISMERTETES — ACNE FULMINANS

13 éves leany, colitis ulcerosa

2019. oktober: gockutatasok, Akneroxid, Zineryt oldat
2019. november: kifejezett progresszid

Augmentin, Doxycyclin

Gyulladt csomoék, haemorrhagias, necrotikus porkképzédés
2019. november: per os szteroid kezelés + Augmentin

Laz, izileti fajdalom, egyéb panasz nem volt

CRP = 10,3 mg/1



ESETISMERTETES — SULYOS ACNE NODOSA

* 17 éves f1a

* C(Crohn-colitis, Pentasa +Remicade +Imuran

* Els6 észlelés: 2019. december, masfél honapja fennalld tiinetek
* Laz, {zilet: fajdalom, egyéb panasz nem volt

* Konflualo, erythaemas, porkkel fedett, hevesen gyulladt csomok
* Per os szteroid kezelés, gyomorvédelem, Dalacin

* Késobb alacsony doézisu retinoid kezelés bevezetése












ESETISMERTETES — SULYOS ACNE

16 éves fia

Els6 észleléstink: 2017. februar

Colitis ulcerosa

Hat fels6 részén, vallakon, arcon gyulladt papulopustulak, porkkel fedett erosiok, csomoék
per os szteroid kezelés (2 honapon at), gyomorvédelem

7 honapon at szisztémas retinoid kezelés

Hegek, postinflammatérikus hyperpigmentacio
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HIDRADENITIS SUPPURATIVA




Hurley Il. HS : 2x300 mg clindamycin + 2x300 mg rifampicin
Jobb axilla kezelése (O nap)

Bal axilla




Jobb axilla Bal axilla




3. hénap utan

Jobb axilla Bal axilla




adalimumab



23 éves nGbeteg
Axillaris, inguinalis, glutealis, eml&k kozotti HS
2014 marciusa: po kortikoszteroid, majd
clindamycin+rifampin ( 2x300 mg)

2014 majusA: Excisio + primer zaras mindkét
axillaban

2015 julius: az axillaris régiéban recidiva

2016 januar: adalimumab - 8 honapon at

1. eset.



2.eset.

20 éves férfibeteg clindamycin terapia utan /
adalimumab kezelés el6tt, majd 12 hénapos
adalimumab terdpia utan




ALOPECIA AREATA DEFINICIO

* Kronikus, immun-medialt korkép, akut hajvesztés, nem hegesed6 alopecia
* FElnevezése: alopex=roka (gorog),
tar 1€zi0k a tejb6ron, amelyek hasonlatosak
a ruhes rokak bundajaban tapasztalt foltos
szOrhianyos teruletekhez,

areata=area (latin): foltos




PATOMECHANIZMUS

* A haj follikulusok immun-privilégiumanak elvesztése genetikai és
kornyezeti tényezGk hatasara

* A follikulus specialis ,,mini-szerv”’, folyamatos, egész ¢€letén at tarto, regenerativ
ciklusok

* Az egészséges follikulus alsé része relativ immun-privilégiumot ,,élvez”, amely
megvédi a gyulladasos reakcioktdl és immun-toleranciat indukal

* Genetikai hattér (HLADR4, DR5, DQ3, DPW4)



ALTIPUSOK

Klinikai tipus Jellemzdk

Foltos alopecia areata Soliter vagy multiplex, élesen koriilhatarolt hajmentes foltok a
fejb6ron

Alopecia totalis Teljes hajvesztés a fejb6ron

Alopecia universalis Teljes hajvesztés a fejb6ron, az arcon, a testen

Ophiasis Hajvesztés a temporalis és az occipitalis régioban

Inverz-ophiasis (sisaipho) Centralis hajvesztés a frontoparietalis régioban (temporalis és

occipitalis régi6é nem érintett)

Difftz alopecia areata/alopecia Dittaz hajvesztés, a haj szignifikans ritkulasa
areata incognita

Alopecia barbae A bajusz és szakall régioban kortlirt sz6rmentes tertiletek
Korom alopecia areata Pontozottsag, trachyonychia, voros lunula, longitudinalis redo,

onychomadesis, onycholysis, onychorrhexis







ALTIPUSOK

Lintzeri et al: Alopecia areata-current understanding and management, 2022









1. ESET

* 11 éves leany, a tiinetek 11 honapos korban indultak

* Tobbgocu AA, ophiasis

¢ Korom-, szemoldok, szempilla érintettség nincsen

* Anamnézis: epilepszia

* 2017-ben tonsillectomia

* 4 hoénapon at lokalis kortikoszteroid kezelés— eredmény nélkiil
* Laborok, autoimmun panel: eltérés nélkiil

* Cyclosporin kezelés

e Mellékhatas: fokozott szOrnovekedés















2. ESET

* 10 éves leany, 10 éves korban indultak a tiinetek

* Tobbgocu AA, ophiasis

* Korom: hosszanti csikozottsag és pontozottsag

* szemoldok, szempilla érintettség nincsen

* Anamnézis: COVID

* Crohn-betegség

* Laborok, autoimmun panel: eltérés nélkiil

* 3 hoénapon at lokalis kortikoszteroid kezelés, 3 honapon at DPCP kezelés— eredmény nélkil
* Cyclosporin kezelés

* Mellékhatas: nem jelentkezett



2. ESET, 10 éves korban indult az AA, COVID utan, DPCP kezelés hatastalan,
Cyclosporin kezelés 3 honapos eredmény
















3. ESET

* 10 éves leany, a tiinetek 6 éves korban indultak, majd regresszid, recidiva 10 éves korban
* Tobbgocu AA, ophiasis

¢ Korom-, szemoldok, szempilla érintettség nincsen

* Anamnézis: rhinitis allergica, Crohn-betegség

* C(Csaladi anamnézis alopecia areata iranyaban pozitiv

* Laborok, autoimmun panel: eltérés nélkiil

* 0 hoénapon at lokalis kortikoszteroid kezelés, 3 honapon at DPCP kezelés— eredmény nélkil

* Cyclosporin kezelés

* Mellékhatas: nem jelentkezett






3 HONAPOS CYCLOSPORIN KEZEILES UTAN




KONKLUZIO

» Vulpes pilum mutat, non mores”

A roka megvaltoztatja a szOrét, de nem a természetét.




ELETMINOSEGRE GYAKOROLT HATAS

* Eletmindségre gyakorolt hatasa~ arthritis, asthma, diabetes
* Borgyogyaszati korképek: acne, urticaria, atopias ekcéma
* Depresszio, szorongas-betegek és a szulok

* Emocionalis és szocialis kovetkezmények, sport, szabadidd, parkapcsolat

* Kirekesztés, ,,megbamuljak a b6romet”, csufolas, fenyegetés, fizikalis

bantalmazas

* A gyermekek 15-30 %-anal jelentésen korlatozza a szabadidés és sportolasi

lehet6ségeket (pruritus, bortunetek lathatosaga, kifejezett hamlas, kellemetlen

szag)
* Testkép, onkép

* Dohanyzas, alkohol fogyasztas, kabitoszer abuzus
Relvas et al. Am ] Clin Dermatol. 2017 May 24.. Eichenfield et al, Pediatric Dermatology, 2018.



MALABSORPTIO 1<@VETI<BZTEB3N KIALAKULO
BORTUNETEK

Kroénikus hasmenés és felszivodasi zavar
Acrodermatitis enteropathica/dysmetabolica
Purpura (C-, K-vitamin)

Stomatitis, glossitis (B-vitaminok)

Pellagra (nikotinamid)

Szaraz bor

Haj-és koromeltérések

Glossitis, eftfluvium, cheilitis angularis (vas)



CINK HIANY

VELESZULETETT - ritka
- SLC39A4 (8924.3) mutacié — Zip4 cink transzporter fehérje

SZERZETT - gyakori

- nem megfelelé mennyiségl bevitel

- csOkkent enterélis felszivodas

- megnovekedett igény: terhesség, szoptatas, korasziilottek

- fokozott veszteség



KLINIKAI TUNETEK

Klasszikus tridsz: dermatitis, hasmenés, alopecia (20%)

lokalizacio: végtagok acralis része, nagy izliletek extensor felszine,
periorificialis terlletek (szem, szdj, orr kornyék, anogenitalis régio)

erythémas, erodalédott, pérkkel fedett plakkok
vesiculobullosus, pustulosus tiinetek

szemészeti tinetek
anaemia
étvagytalansag, hypogeusia, hypsomia

sulyos infekcidk

nemi, szomatikus és mentalis fejlédés zavara

neuropszichiatriai tinetek






TERAPIA-ASSZOCIALT BORTUNETEK

Szulfonamid érzékenység
- kontakt dermatitis, urticaria acuta, Quincke-oedema

Szteroid kezelés kovetkezményei

* Acne vulgaris, acne conglobata
* Striak
* Cushingoid elvaltozasok

Seborrheas dermatitis

TNF- o gatlok okozta tunetek



TERAPIA-ASSZOCIALT BORTUNETEK

TNF-a-gatld kezelés (prevalencia: 5-10 %)
Psoriasiform bértinetek (Th17 medialta immun valasz, IFN- a)
— Anti-TNF-a-indulalta psoriasis

— Keratolyticumok, emolliensek, kortikoszteroidok, D-vitamin analoégok, tényterapia: 50 %-ban hatasos és

elegendo

— ustekinumab
Xerosis
Ekcéma

Gyogyszer indukalta szisztémas lupus erythaemasus (TNF- a antagonista kezelésben ANA

megjelenése gyakori, altalaban klinikai tinet nélkul)
Lichenoid reakcid

Vasculitis



TERAPIA-ASSZOCIALT BORTUNETEK: ESET 1.

Anamnézis:

* 19 éves tiatal lany

* 2015 - Crohn betegség (terminalis ileum sztkulet)

* IBD-ben alkalmazott terapiak:
- 2015: kizarolagos enteralis taplalas
- 2015 - napjainkig: azathioprin
- 2016.03.-2020.06.: intliximab

- 2018.10.: 1leocoecalis resectio
- 2020.06.-2022.08.: adalimumab



2020.09. 3 honap adalimumab terapia

’ valtozo6 lokalizaciéban, testszerte gyulladt, valadékozo subcutan csomok

2021.06. novum tunetek a mons pubis tertiletén
hidradenitis suppurativa? TNF-alfa gatlo indukalta mellékhatas?

’ szisztémas (rifampicin+clindamycin) antibiottkum 3 honapig

| atmeneti javulas, elszérva néhany subcutan csomo ‘

2021.09. extraintestinalis cutan manifesztacié? pyoderma gangrenosums?
lokalis antibiotikum (fuzidinsav)
2021.12. ’ tovabbi javulas, majd papulopustulosus acne |

lokalis kezelés (adapalen/benzoil-peroxid)

2022.06. ’ progresszid |




Elsé észlelés —2022.junius




'EPIDERMIS

GRANULOMA
ORIASSEJTEKKEL

EREK KORUL KEVERT OBLITERATIV EREK
LOBSEJTES REAKCIO

DG.: SUPERFICIALIS GRANULOMATOSUS PYODERMA

Adalimumab felfliggesztése, 2x150 mg ciklosporin inditasa




2022. december - ciklosporin kezelés mellett




TERAPIA-ASSZOCIALT BORTUNETEK: ESET 2.

Anamnézis

* 14 éves kamaszfiu
* 2021 — Crohn betegség

* IBD-ben alkalmazott terapiak
2021.07.: kizarolagos enteralis taplalas (EEN)
2021.07. — 2021. 09.: per os methylprednisolone
2021.07. — 2022.02.: azathioprine

2021.12. — napjainkig: adalimumab



2022 6 honap adalimumab terapiat kovetSen:
jinius labszarakon erythemas, hamlo6 felszina plakkok

2022 psoriasiform tinetek:
szeptember genitalia, koldok, labszarak tertletén, valamint koromtinetek




Els6 észlelés — 2022. oktdber




2023. aprilis

* bortunetek a lokalis gyulladascsokkentd kezelés mellett 1s intermittalo jelleggel
jelentkeznek

* koromtinetek progesszioja

* emelkedett calprotectinszint

* magasabb ellenanyag — és gyogyszerszintek

* ustekinumab inditasa tervezett



TERAPIA-ASSZOCIALT BORTUNETEK

Bérreakeio az injekcid beadasi helyén
Viralis és bakterialis infekciok
Nem-melanoma és melanoma bérdaganatok
Stoma kornyékén irritativ kontakt dermatitis
Cushing-szindroma

Szteroid acne



KONKILUZIO

Gyakori extraintestinalis manifesztaciok, bortunetek
Jelent6sen befolyasoljak a beteg életmindségét, a morbiditast és mortalitast

IBD korai diagnézisa, a bortinetek megel6zhetik a manifeszt GI tunetek
kialakulasat

IBD kezeléselll
Biologiai terapiak- jelentds attorés a kezelésben

Komplex ellatas: feladat



OSSZEFOGILAILAS

A bor egyszertien, konnyen vizsgalhato: ne maradjon ellll

A bértunetek megel6zhetik a GI tunetek megjelenését

A bértunetek jelezhetik a GI betegség sulyossagat, aktivitasat
Gyogyszer adverz reakcidk leggyakrabban bortunetekkel jarnak

Vegylk 1génybe a b6rgyogyaszt!



