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REUMATOLOGIA ES GASTROENTEROLOGIA HATARTERULETEI

Bar latszolag két egymastol messze 1évo szakteriiletrdl van sz, a gastroenterologia €s a
reumatologia meglepden sok ponton kapcsolodik egymashoz. Ennek fébb tertiletei:

- Gyulladasos bélbetegségek tarsulasa reumatologiai betegségekkel

- Felszivodasi zavarok — 0steoporosis

- NSAID kezelés és annak szovédményei

1. Gyulladasos bélbetegségek tarsulasa renmatoléogiai betegségekkel

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) 20-40 %-ban jarnak egylitt mozgasszervi gyulladasos
tiinetekkel, amit az enteropathias arthritisek (EA) csoportjaba sorolunk (Peluso, Di Minno,
lervolino, Manguso, Tramontano, Ambrosino, Esposito, Scalera, Castiglione—Scarpa 2013).
Az EA-nak nincs diagnosztikus kritérium rendszere, de altalanossagban a Crohn betegséghez,
colitis ulcerosahoz tarsuld gyulladasos eredetli gerincpanaszokat, ill. periférids arthritist
soroljuk ide. Sokszor latunk az IBD-ben szenvedd betegek kozott a kevésbé szembetiing, de
mozgas soran nagyon sok panaszt okozo enthesitiseket.

Sem az arthitisek, sem a gyulladasos bélbetegségek pathogenezise nem teljesen tisztazott.
A koroki tényez6k kozott genetikai faktorok (McGovern, Kugathasan—Cho 2015), mint a
HLB-27 antigén jelenléte, vagy az IL-23R polymorphizmusa, masoknal a CARDIS5
fogékonysagi gén jelenléte jatszhat szerepet a betegségre vald fogékonysagban. A genetikali
tényezOk mellett a kiilsé pathogének kozott aYersinia, a Salmonella, a Shigella ill. a
Campylobakter jejuni baktériumokat hoztdk Osszefiiggésbe a betegség kialakuldsaval
(Szekanecz, Nagy 2019; Diamanti, Rosado, Lagana—D 'Amelio 2016).
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Reumatologia és gastroenterologia hatarteriiletei

A gyulladasos bélbetegségek kozott a Morbus Crohn, vagy ileitis terminalis az egyik
leggyakoribb korkép. Megjelenése valtozatos, a Qastroenterologiai tiinetek mellett
szemtiinetek, mint uveitis, episcleritis, bortiinetek, pl. erthema nodosum, vagy pyoderma
gangrenosum, ¢és mozgasszervi tiinetek kisérik. A mozgasszervi tiinetek a jellegzetes
spondylarthritises tiinetek, mint az éjszakai deréktaji fajdalom, a gerinc merevség érzése, a
periférias iziiletekben jelentkez6 arthritis. Nem ritka a hirtelen fellépd, nagyfoku fajdalommal,
mozgasképtelenséggel jard gerincpanaszok hatterében az akar fiatal korban kialakul6 csigolya
kompresszio (Peluso, Di Minno, lervolino, Manguso, Tramontano, Ambrosino, Esposito,
Scalera, Castiglione—Scarpa 2013).

Hasonldé mozgasszervi tiinetekkel jar a colitis ulcerosahoz és az igencsak ritkan lathato
Whipple korhoz, coeliakiahoz és intestinalis bypass mitét utani allapothoz tarsulo tarsuld
arthritisek.

Az enteropathias arthritisek 1-2 nap alatt kialakuld, dominaldan alsdvégtagi arthritisek,
melyeket a fajdalom és duzzanat jellemez. Néhany naptol, néhany honapig tartanak, gyakran
spontan javulnak, de barmikor recidivalhatnak. A panaszok egy része kronikus formaba megy
at, évekig perzisztalhatnak.

Jellegzetes tlinet az intapadasoknal jelentkezd fajdalom és gyulladas, amit enthesitisnek

neveziink. Az enhtesitisek jellegzetes megjelenési helyét az 1. abran mutatjuk be.

1. 4bra: Leggyakoribb enthesitises pontok (Defects in Tendon, Ligament, and Enthesis in Response to
Genetic Alterations in Key Proteoglycans and Glycoproteins: A Review DOI: 10.1155/2013/154812)
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A gerincet érinté formakra a gyulladasos gerincfajdalom a jellemzd. Ennek ismérvei: a 40
év alatti kezdet, a lassan, fokozatosan kialakuld panaszok, az éjszakai, hajnali deréktaji
fajdalom, a mozgasra javulas, és hogy a pihenésre nem csokken. A nem-szteroid
gyulladéscsokkentdk jotékony hatasuak.

Extraarticularis tiinet a tarsulo bor és nyalkahartya tiinetek, az uveitis.

A mozgasszervi tiinetek kialakulasaban a genetikai hattérben kulcsfontossagu szerepe van
a HLA B27, NOD2 génnek, de mas MHC 16kuszon kiviili genetikai eltérések is szerepet
jatszanak, mint MHC kiviili 16kuszok: IL-23/IL-17 tengely, IL23R, IL12B, tyrosine kinase 2,
signal transducer és transcriptor aktivator 3, IL6R, IL27, aminopeptidase gének:
endoplazmatikus reticulum aminopeptidase 1 and 2 gének (Colombo, Latiano, Palmieri,
Bossa, Andriulli-Annese 2009).

A spondarthritisek kezelésében a nem-szteroid gyulladascsokkentok (NSAID) az els6nek
valasztando szerek. Hasznalatuk azonban a béltraktus nyalkahartya sériilését okozva
aktivalhatja a Crohn betegséget vagy a colitis ulcerosat.

Az alapjaiban hasonl6, gyulladasos folyamatok megfékezésére hasznalt gyogyszerek
kozott is sok hasonld hatdsmechanizmust gyogyszer van. llyenek a TNF-alfa gatlo antitestek,
mint az infliximab, az adalimumab, a certolizumab és a golumimab. Tekintettel arra, hogy
ezek a monoklonalis antitestek oOriasi fehérje molekulak, ezeket parenteralisan adagoljuk.
Mindegyik hossztavon csokkenti a gyulladasos tiineteket mind a periférias, mind az axialis
megjelenésti  szeronegativ  spondarthritisekben, valamint a  bélbetegségben is.
betegségmodositd hatasunak tartjuk, mivel gatolja az iziiletekben az eroziv elvaltozasok
kialakulésat, és a bélnyarkahartyara gydgyito hatast fejt ki. Hatasat két titon fejti ki, részben a
solubulis TNF molekuldk megkotése révén a TNF receptorokban nem alakul ki jel,
masrészrél a TNF-molekulat expresszalo sejtekhez kotédve az Fe effektor mechnizmus révén
az antitest dependens cellularis citotoxicitas révén apoptosist idéz elé abban (Melsheimer,
Geldhof, Apaolaza—Schaible 2019).

A TNF-alga gatl6 molekulakkal szemben 0j gyogyszerek a kinazgatlo a jakinibek (JAK),
melyek kis molekulaju vegyiiletek. A sejthartyan levo 1 és II tipust citokin receptorok
proximalis doménjének részei. A ligand bekdtésekor a JAK enzimek foszforilaljak a a citokin
receptorokat, melyek a sejtmagban a génatirast indukald Stat enzimeket aktivaljak (Gadina,

Le, Schwartz, Silvennoinen, Nakayamada, Yamaoka—O ‘Shea 2019).



A szelektiv JAK gatlokat igen valtozatos indikaciokkal hasznaljak, az onkoldgidban a
gasztroenteroldogiaban és a reumatologiaban is. A tofacitinib az EMEA-t6l 2018-ban
lehetéséget kapott rheumatoid arthritisben, arthritis psoratica-ban és colitis ulcerosaban

torténd alkalmazasra.

2. Felszivédasi zavarok- 0steoporossis

Nem is ritkan talalkozunk a fiatal gastroenterologiai betegek kozott stlyos foku
osteoporosissal.

Az osteoporosis a csont asvanyi anyaganak olyan mértékii csokkenése, mely fokozott
torései rizikoval jar. Osteoporosisban a csonttomeg szerves és szervetlen allomanya
aranyosan fogyatkozik meg. Osteoporosis akkor alakul ki, ha a csont épités és bontés
egyensulya megbomlik.

A Crohn betegek esetében a proinflammatorikus citokinek koziil az 11-6 és az Il-1
szintjének emelkedése fokozza az osteoclast tevékenységet, ami fokozott csontlebontashoz
vezet. A nagyon gyakran alkalmazott szteroid kezelés az osteoblast funkciot karositja, és a
csontépiilés marad el. Talan szerepe van a sulyos foku csontritkulas kialakulasaban annak is,
hogy ezen fiatalokndl a kronikus betegségiik miatt folytatott életmdd sordn a cstcs csont
tomeg sem olyan magas, mint az egészséges populacioban.

Sulyos osteoporosissal talalkozunk a majbetegek korében is. lgen salyos, tobbszoros
csigolyatoréseket lattunk primer billiaris cholangitisekben, akik k6zott az osteoporosis 30%-
ban fordul el6, a majtranszplantaciokra varokban 40%. A csonttorés incidenciaja 2 év alatt
14%. (Hay 2003; Zheng, Miao, Zheng, Liu, Chen, Zhong, Li, Fang —Sun_2018).

A kiilonboz6 felszivodasi zavarok, mint coeliakia, vagy a gastrectomia utani allapot is
csontritkulast idézhet eld.

A csontritkulds sokaig tiinetmentes. Kialakulasanak rizikofaktorai: az idds életkor, a néi
nem, a vékony testalkat, alacsony termet, sulyvesztés (>10%), hypogonadismus - Kkorai
menopauza glucocorticoid kezelés, az immobilitas, az anamnézisben szerepld anyai csipOtaji
torés ill. a korabbi csonttorések.

Figyelemfelkeltd jel a gerinc fokozatos meggorbiilése, a testmagassdg progressziv
csokkenése (> 4 cm), esetleg mas okkal nem magyarazhat6 hasi panaszok. Diagnosztikaja a

csont asvanyi anyag tartalmanak meghatarozasan alapszik, az un. osteodenzitometrias (ODM)



vizsgalaton. Természetesen az ODM vizsgalaton feliil a csont turn-over vizsgalatok elvégzése
is sziikséges, valamint a szervezet Ca anyagcseréje is ellenérzésre szorul, a szérum D vitamin
szint meghatarozasa mellett. Sulyos esetekben maga a torés hivja fel a vizsgald figyelmét a
fokozott torékenységre.

A csontritkulas kialakuldsanak kezelésében a prevencionak alapveté szerepe van. Ez
magaban foglalja a veszélyeztetettek korében a rizikotényezok, mint a dohdnyzas, az alkohol,
kiiktatasat, a kalcium duas taplalkozas bevezetését, de lehetdség szerint a kortikoszteroidok
tartalmt készitmények minél rovidebb ideig torténd hasznalatat.

A mar kialakult csontritkulas kezelésében a Ca és D vitamin rendszeres adasa alapvetd
fontossagu, de nem elégséges. Mérsékelten sulyos osteoporosisban, ill. a postmenopausalis
osteoporosishan a bifoszfonatok az elsének valasztando szerek. A bifoszfonatok gatoljak az
oszteoklasztok érését, gyiilekezését a csontfelszivodas helyén, valamint a tevékenységiiket,
csokkentik a csontfelszivodasban fontos citokinek (lI-1, 11-6) termel6édését. Preferencialisan a
csontfelszinhez kotédnek, ahol az aktiv atépiilés zajlik. A kotodés hosszan tart, ezért néhany
éves kezelést kovetden érdemes ,,drug-holiday”-t tartani.

A bifoszfonatok rosszul felszivodo készitmények, a per os bevitt adag kb 1%-a szivodik fel
a gyomor-bél-traktusbol. Ugyanakkor nyalkahartya irritaciot okozhatnak, ezért mindig bd
folyadékbevitellel javasoljuk bevenni. Lehet6ség van intravénas adagolasra is, ahol az
anamnézisben gyomorfekélyesség vagy egyéb gastrointestinalis betegség szerepel.

Néhany éve keriilt forgalomba az ugyancsak elsésorban csontbontast gatldé monoklonalis
antitest, a denosumab. A denosumab a receptor activator of NFkB ligand (RANKL) kotodését
gatolja a receptorahoz, ezaltal blokkolja az osteoclastok érését, mitkodését, tulélését, és igy
csokkenti a csontfelszivodast (Tsuchiya, Kayamori, Wada, Komaki,
Ohata, Hamagaki, Sakamoto— lkeda 2019). Fél évente sc. adagolandd. Fontos tudni, hogy
rossz vesefunkcioji betegeknek is adhato.

Az egyetlen anabolikus hatast készitmény a teriparatide, egy rekombindns technologiaval
eldallitott human mellékpajzsmirigy hormon fragmens (Minisola, Cipriani, Grotta,
Colangelo, Occhiuto, Biondi, Sonato, Vigna, Cilli-Pepe 2019). A teriparatide intermittald
adasa hatasara az onsteoblast sejtek szama novekedik, és az osteoblast sejtek aptoptosia
gatlodik (Lindsay, Nieves, Formica et al. 1997). Mindennek hatasara a csont trabeculak szama
¢és vastagsaga novekszik. A csont remodlling elsdsorban a mechanikai sressznek kitett helyen

torténik (Bodenner, Redman—Riggs 2007).



3. NSAID Kkezelés és szovodményei

1971-ben, Sir John Vane irta le az NSAID-k hatdsmechanizmusat.

Részben fizioldgias stimulusok, részben kiilonféle mutagének és proinflammatorikus
citokinek aktivaljak a foszlipdz A ¢és C enzimet, aminek hatdsara a sejtmembran
foszfolipidjeibdl arachidonsav hasad le. Az arachidonsavbol a COX enzim prosztglandinokat
képez. A prosztaglandinok olyan fiziologias funkcioval rendelkeznek, mint a
gyomornyalkahartya védelme, a vérlemezke aggregacio, és a vese dramlasanak fenntartasa. A
COX enzimek tobb, hasonld szerkezeti, hasonld, de funkciondlisan nem egyforma
molekulabol allnak, a gyulladascsokkentésben a COX-1 és a COX-2 gatloknak van
jelentésége (Szekanecz, Nagy 2019).

A COX-1 enzim a szervezetiinkben allandban jelenlevé enzim, mig a COX-2 egy
indukalhato forma, és csak a gyulladasos stimulus hatasara aktivalodik, és nagy mennyiségi
proinflammatorikus prosztaglandint termel, melyek a laz, a fajdalom és a gyulladasos tiinetek
kialakitasaban jatszanak szerepet.

A nem-szteroid gyulladascsokkentdk széles korben keriilnek felhasznalasra (reumatologia,
ortopédia, fogaszat, sziilészet-négyogyaszat, urologia sth.) kivald fajdalomcsillapité hatasuk
révén. A folyamatosan fejlesztett Gj készitményeknek, valamint a kereskedelemben egyre
tobb, OTC készitményként megjelend szernek tulajdonithatd, hogy évrdl évre egyre tobb
készitmény fogy.

A betegek gyors fajdalom csillapitdo és akut gyulladascsokkenté hatasuk miatt igénylik
ezen tipusu gyogyszerek elérhetdségét.

Az ideélis NSAID gyors ¢és erds fajdalom ¢és gyulladascsokkentd hatéassal kell, hogy
rendelkezzék, legyen alacsony a gastrointestinalis és cardiovascularis mellékhatasa (Szeto,
Sugano, Wang, Fujimoto, Whittle, Modi, Chen, Park, Tam, Vareesangthip—Tsoi 2020), és ne
legyen egyéb, szervspecifikus —bérre, majra, vesére, ill. a csontvelére kifejtett- mellékhatasa
sem.

Idealis nem-szteroid gyulladascsokkentd nem létezik. Az NSAID-ek szedése soran 30%-
ban Iépnek fel gastrointestinalis panaszok, a betegek 10%-ban gyomornyalkahartya sériilés
alakul ki. A gastrointestinalis riziké csokkentésére az ECR, EULAR ko6zosen adott ki

iranyelveket. Ezen iranyelvek lényege, hogy a legalacsonyabb effektiv dozist, a lehetd



legrovidebb ideig kell adni, rendszeres betegmonitorozas mellett. Kronikus fajdalom
hosszantartd kezelésre nem ajanlott NSAID adasa. A rizikocsokkentés tovabbi lehetéségi a
lokalis NSAID készitmények alkalmazasa, szelektiv COX-2 gatlok hasznalata, bélben oldodo
készitmények adasa, gyomorsav termelés csokkentése, valamint a Helicobakter pylori
eradikacioja. Jelentésen megnoveli a rizikot egyidében tobb nem-szteroid gyulladascsokkentd
szedése.

Jelenleg kidolgozasra keriilt egy javaslat, aminek alapjan személyre szabottan lehet
megvalasztani a NSAID fajtajat és az esetleg sziikséges PPI kiegészitést (Burmester, Lanas,
Biasucci, Hermann, Lohmander, Olivieri, Scarpignato, Smolen, Hawkey, Bajkowski,
Berenbaum, Breedveld, Dieleman, Dougados, MacDonald, Mola, Mets, Van den Noortgate—
Stoevelaar 2011), ezaltal csokkentve az alkalmazott gyogyszeres kezelés rizikojat. A

javaslatot az 2. abran mutatjuk be.

Gl riziké: alacsony

Alacsony CV riziko Magas CV riziko
Nem szelektiv NSAID Naproxen +PPI
celecoxib, eterocoxib Naproxen +PPI

non-szelektiv NSAID +PPI

ibuprofen/diclofenac +PPI NSAID lehetdleg ne
celecoxib, eterocoxib +PPI ha kell: diclofenac, naproxen
+PPI

celecoxib/eterocoxb +PPI

GI rizikd: magas

2. abra: Eurépai multidisciplinaris szakért6i vélemény NSAID hasznalatarol (15)
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