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A gyulladasos bélbetegségek (IDB-ek) manifeszt és szub-
klinikus formai a spondylarthritisek (SpA-ek) gyakran
észlelt extraartikularis jellegzetességei. Az iziileti és bél-
gyulladas hatterében allé kozos genetikai, immunoldgiai és
hisztopatoldgiai jelenségek atfedd mechanizmusokra utal-
nak a SpA-ek és IBD-ek patogenezisében.

A tumor nekrozis faktor- (TNF) gatlo szerek egyforman
eredményesek a SpA-ek iziileti tiineteinek kezelésében,
de kiilonbozo terapias potenciallal birnak a IBD-ek vonat-
kozasaban. Mikozben az anti-TNF monoklonalis antitestek
(infliximab és adalimumab) hatékonysaga SpA-hez tarsuld
IBD-ek kezelésében bizonyitott, az etanercept hasznalata a
bél gyulladasos betegségének nagyobb rizikdju relapszusa-
val tarsulhat.

Tovabbi kutatasok eldsegithetik a IBD-ek pontos szerepének
tisztazasat a SpA-ek patogenezisében és kialakulasaban, s
ezek az eredmények a jovoben felhasznalhatok lehetnek a
SpA-es betegek egyénre szabott gyogyszeres beavatkoza-
sainak tervezésében.
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Bevezetés

A spondylarthritisek (SpA-ek) tébbé-kevésbé hasonld
genetikai hattérrel, Klinikai tulajdonsagokkal és radio-
l6giai eltérésekkel jellemezhet§ betegségcesoportot
képviselnek [1]. A SpA-ek klasszikus formai, mint a
spondylitis ankylopoetica (AS), az arthritis psoriati-
ca (PsA), a reaktiv arthritisek és a gyulladasos bél-
betegségekhez (IBD) tarsuld arthritisek mellett egy Uj
kritériumrendszer alapjan a SpA mint nem differen-
cialt klinikai forma is diagnosztizalhatd [2]. Az ASAS
altal kidolgozott rendszer Klinikai kritériumtunetei
kdzé tdbb ugynevezett extraartikularis megnyilvanu-
las is tartozik, mint a psoriasis, az uveitis vagy a IBD
(7. abra). Mivel a SpA-ek kialakulasaban a IBD-k ma-
nifeszt vagy szubklinikus formainak jelentés patoge-
netikai szerepet tulajdonitanak, a tarsuld bélgyulladas
a betegek életmindségét nagymértékben rontja, va-
lamint az Ujabb gyogyszeres kezelésekkel lehetdség
van az izlleti és bélgyulladas aktivitasanak egyidejl
csokkentésére, ezért a betegek gondozasa soran ez
a tarsbetegség nem hagyhatd figyelmen kivil. Ebben
az ¢sszefoglaldban a IBD-khez tarsuld immunoldgiai
folyamatok SpA-ek kialakulasaban betdltétt szerepe
és ezen gyakori komorbid allapot terapias dontéseket
befolyasold hatasa is attekintésre kerdl.

PATHOGENESIS AND TREATMENT OF SPONDYLOARTHRITI-
DES ASSOCIATED WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASES
(COMMUNICATION BETWEEN BOWEL AND JOINTS)

Manifest or subclinical inflammatory bowel diseases (IBDs)
are commonly observed extra-articular features of spondy-
loarthropathies (SpAs). Common genetic and immunologic
and histopathologic evidences in the background of joint
and gut inflammation suggest overlapping mechanisms in
the pathogenesis of SpAs and IBDs.

Tumor necrosis factor (TNF) blocking agents are equally effi-
cacious in the treatment of articular manifestations of SpAs,
but they have different therapeutic potential in treating IBD.
While the efficacy of anti-TNF monoclonal antibodies (in-
fliximab and adalimumab) is well established in SpA asso-
ciated IBDs, the use of etanercept can be associated with
higher risk for intestinal inflammatory disease relapse.
Further studies help us to elucidate the exact role of IBD
in the pathogenesis and development of SpAs and how it
can be translated into the tailor-made pharmacological
approaches for SpA patients in the future.

KEY-WORDS: Spondylarthritis, Inflammatory bowel disease,
Tumor necrosis factor, HLA-B27, Leukocyta ,,homing”
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1. dbra. ASAS klasszifikacios kritériumok az axialis
spondylarthritis diagnézisahoz

A spondylarthritisek és gyulladasos bélbetegsé-
gek tarsulasanak gyakorisaga

Mar az 1920-as években leirasra kerUlt, hogy a gyul-
ladasos bélbetegségek két klasszikus formajahoz:

* A kdzlemény megjelenését a Schering-Plough Hungary Kft. (az MSD vallalata) tamogatta.

Magyar Reumatoldgia, 2010, 51, 21-25. 21




Szantoé Sandor dr.: Gyulladasos bélbetegséggel szovddott spondylarthritisek patogenezise €s kezelése...

a colitis ulcerosahoz (UC-hoz) és a Crohn-betegség-
hez (CD) egyarant tarsulhat a gerinc és a periférias
izlletek gyulladasa. A Klinikailag nyilvanvald IBD-ek-
hez azonban eltéré gyakorisaggal tarsul SpA: mig
CD-ben 45%-ban, addig UC-ban csak 10%-ban je-
lentkezik a gerinc vagy a periférias izlletek gyulladasa
[3]. Ez a klUlénbség nagy valdszinliséggel dsszeflig-
gésben van a bélgyulladas sulyossagaval, hiszen mig
UC-ban a vastagbél felszinesebb nyalkahartya-érin-
tettsége figyelheté meg, addig a CD a bélrendszer
barmely szakaszan szegmentalis jelleggel hoz létre
mély, gyakran transzmurdlis gyulladast. Az 6ssze-
flggést a reumatoldgiai alapbetegség oldalardl nézve
megallapitottak, hogy a gyomor-bélrendszeri tlinetek-
t8l mentes SpA-es betegek tobb mint felében IBD je-
lenléte is kimutathatd hisztolégiai vizsgalattal [4]. Ra-
adasul kdzulik 6-13%-ban a IDB késdbb Klinikailag
is nyilvanvaléva valik [5], s az izlleti tUnetek javulasa
vagy romlasa rendszerint parhuzamos a bélgyulladas
aktivitasaval [6]. Még a klasszikusan gyulladasos ge-
rincbetegségként jellemzett AS-ban is a betegek ko-
zel 10%-aban jelentkezik panaszokat okozd és en-
doszkopos-hisztologiai vizsgalattal igazolt IBD [7].

A bélgyulladas szerepe az arthritis kialakulasa-
ban

Az IBD-k és a SpA-ek tarsulasa vetette fel annak a
lehet8ségét, hogy a bélben lezajlé immunoldgiai fo-
lyamatok tehetdk feleléssé a masodlagosnak tekin-
tett arthritisek kialakulasaért. Ennek a hipotézisnek az
alatémasztasa azonban szamos részjelenség tiszta-
zasat kivanja meg: azonositani kell a kéros immuno-
|6giai reakciokat elinditd kérokozot vagy kérokozokat,
meg kell ismerni a bélbdl az izlletbe jutd, arthritist
provokald sejtes és humordlis elemeket, ezen belll
a gyulladasos sejtek izlletbe jutasanak (,homing”)
szereplbit, és meg kell ismerni azokat a tényezdket,
melyek az izUletekben — akar IBD hianyaban — is fenn-
tartjak a gyulladast.

A genetikai hattér és a bélbaktériumok kapcso-
lata

IBD és IBD asszocialt SpA létrejdttében a bélbak-
tériumok jelenléte kulcsfontossagu, amit a human
HLA-B27-et expresszald patkanyokon végzett meg-
figyelések tamasztanak ala. Ezekben az allatokban
normal kdrulmények kozott spontan colitis és colitis-
hez asszocidlt SpA jon létre, de egyik betegség sem
alakul ki, ha az éallatokat csiramentes kdrnyezetben
nevelik [8]. Szamos vizsgdlat tortént annak tisztaza-
sara is, hogy milyen bélbaktériumok vagy bakterialis
antigének indukalhatjak vagy tarthatjak fenn a gyul-
ladasos folyamatot az iziletekben. Kdrokozot sem
reaktiv arthritisben, sem egyéb SpA esetén nem le-
hetett kitenyészteni az érintett izlletbdl, ugyanakkor
salmonella-, shigella- vagy yersinia-antigéneket tobb
alkalommal is ki lehetett mutatni [9, 10]. Ezek az anti-
gének feltehetben intestinalis eredetl és a synovium-

hoz is kapcsolodni képes, nagy mennyiségU feldolgo-
zott antigént tartalmazé macrophagok segitségével
juthatnak el az izUletekhez [11].

A feltételezett antigének gyulladast fenntar-
t6 hatasanak kialakitasaban és fenntartasaban a
HLA-B27 sejtfelszini molekulak szinte bizonyosan
dontd fontossaguak. A HLA-B27 patogenetikai sze-
repét azonban tobb évtizede tartd tudomanyos kuta-
tas sem volt képes pontosan tisztazni. A specifikus
bakteridlis antigének HLA-B27 segitségével torténd
bemutatasa és a CD8+ sejtek aktivalddasa mellett a
CD4+ sejtek antigén-specifikus stimulacidja is kimu-
tathatd, bar utdébbi jelenség a hagyomanyos immu-
noldgiai dogmak altal nehezen értelmezhet6 [12, 13].
Ugyancsak felmerUlt magyarazatként a HLA-B27 és
az enteralis baktériumok fehérjéi kozotti szekvencia-
homoldgia is, ami a sajat és idegen kozotti kereszt-
reaktivitas révén magyarézhatna a betegségcsoport
tok azonban nem nyertek bizonyitast, raadasul a
HLA-B27 patogenetikai kutatasaban leginkabb el6-
térbe kerlld, abnormadlis szerkezeti formaban torté-
nd expresszio (pl. ,unfolding” vagy nehézlanc-homo-
dimer) nem ad magyarazatot a bakteridlis antigének
betegségstimulald hatasara [15, 16].

A bélbe és az iziiletbe térténé szdévetspecifikus
,homing”

Kritikus momentumnak tekinthetd a bél- és izlleti
gyulladas tarsulasaban az antigénspecifikus T-sejtek
egyidejl el6fordulasa a két szervrendszerben. A gyul-
ladasos bélbetegségek létrejdtte soran a bél bakte-
riumflérajanak egyébként artalmatlan antigénjei ellen
kéros T-sejt-reaktivitas alakul ki [17]. Az abnormaélis
immunvalasz létrejottének helye a bélasszocialt lim-
foidszovet (Peyer-plakkok és a lymphoid folliculusok)
és a mesenterialis nyirokcsomok, ahol lamina propria
eredetl antigénprezentald sejtek segitik el a spe-
cifikus patogén T-sejtek létrejottét. Ezen differencia-
cids folyamat soran expresszaljak a T-sejtek azokat a
sejtfelszini adhézids molekulékat és kemokin recep-
torokat is, amelyek a szervspecifikus homing révén
a sejtek célszervekhez jutasat segitik el. Annak el-
lenére, hogy ezek a molekuldak nem tekinthetdk tel-
jesen szerv- vagy szovetspecifikusnak, egyre tdbb
adat utal arra, hogy a sejtek intestinalis és szinovidlis
homingjaban szamos kdzds adhézids molekula jatsz-
hat szerepet. A normal bél lamina proprigjabdl izolalt
limfocitak a normal szinovium ereinek endotheljéhez
képesek kapcsolodni, s ennek létrejottéért a CD44,
a ,very late” antigén-4 (VLA-4) és a limfocita funkcio
asszocidlt antigén-1 (LFA-1) felelés [18]. A szinovialis
ereken torténd rolling és adhézid jéval erésebb olyan
lamina propria eredetd limfocitak esetén, amelyek
gyulladt bélbdl vannak izoldlva, mint az egészséges
bélbdl szarmazo limfocitaknal. IBD-s betegbdl izolalt
limfocitak szinovidlis endothel sejteken torténd erd-
sebb kitapadasat az a4p7 integrin segiti elsésorban,
amelynek endothelsejten megjelené MadCAM1 i-
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gandja gyulladas esetén szintén fokozott sUrliséggel
expresszalddik a sejtfelszinen [11].

A synovitis és colitis k6z6s sejtes és humoralis
szereplGi

A synovitis és colitis kialakulasaban részt vevd hu-
mordlis faktorok kdzul a TNF-a-nak van kiemelkedd
szerepe. Ez a proinflammatorikus citokin nagy kon-
centracioban mutathatd ki IBD-s betegek lamina
proprigjaban és a AS-s betegek sacroiliacalis izlleté-
ben is. Olyan genetikailag médositott egérmodellben,
melyben a TNF-a tultermelése jon Iétre, IBD-szerl
bélgyulladas és arthritis kialakulasa figyelheté meg,
utalva a TNF oki szerepére a human IBD-hez tarsuld
SpA-ekben is.

A bélben és izlletekben kialakuld k6zds immu-
noldgiai folyamatok 6 cellularis elemét a T-helper-17
(Th-17) sejtek alkotjak. Ezek a sejtek proinflammato-
rikus citokinokat, igy a sejttipus nevét ado interleukin
(IL)-17A-t és IL-17F-et, valamint IL-22-t és TNF-a.-t
termelnek. A T-sejtek Th17 iranyu differencialdda-
séért az IL-6 és a TGFB, mig fennmaradasukért az
IL-23 tehetd feleléssé [19, 20]. A Th17 sejtek colitist
indukald szerepe igazolhatd volt az IBD allatmodell-
jeiben [21, 22], mig az IL-17A és IL17-F nagy kon-
centracidban volt kimutathatd Crohn-betegek érin-
tett bélszakaszaiban [23]. Ugyanakkor a Th17-sejtek
felelésségét human UC-ban egyelére nem sikerdlt
egyértelmden igazolni. Az IBD-khez hasonldan az
IL-17 nagy koncentracidban mutathato ki a SpA al-
tal érintett izlletek szinovialis folyadékaban, emellett
a periférias vérben keringd Th-17-sejtek aranyanak
névekedését is igazolni lehetett ezekben a betegek-
ben [24, 25]. A Th17-sejtek IBD-ben és SpA-ben
betoltdtt kdzponti szerepére utal tovabba az a tény,
mely szerint ezen sejtek fennmaradasaért és proli-
feraciojaért felelés IL-23 receptoranak mutacidja
csokkenti az IBD kialakulasanak kockazatat és véd
a SpA-tél is [26, 27].

Gyulladasos bélbetegséggel sz6vodott
spondylarthritisek kezelése

A IBD-vel szdvédott SpA-ek kezelésében a biold-
giai terapias éra elétt szamos nehézséggel kellett
szembenézni. Az axidlis manifesztacioval jelentkezd
SpA-ekben elséként javasolt gyodgyszeres kezelés,
a nem szteroid gyulladascsdkkenték (NSAID-ok) a
gyulladasos bélbetegség fellangolasat idézhetik eld,
mig a IBD terapigjaban alkalmazott immunmodula-
torok, mint az amino-szalicilsav, methotrexat, aza-
tioprin és merkaptopurin hatastalannak bizonyultak a
gerincgyulladasban. Kdzos kezelési lehetéség csak a
SpA-ek periférias izlleti érintettsége esetén volt alkal-
mazhatd, hiszen a szulfasalazin és a methotrexat a
bélgyulladasra kifejtett kedvezd hatasa mellett tarto-
san alkalmazva javitja a synovitist is.

A IBD-ekben és a SpA-ekben emilitett k6z6s immu-
noldgiai folyamatok manapsag szerencsére szamos

tamadaspontot kinalnak a bioldgiai terapia szamara,
melyek kozUl egyelére a TNF-gatldk alkalmazhatok
sikerrel. A hazankban jelenleg térzskonyvezett készit-
mények, a monoklondlis antitestek csoportjaba tarto-
z6 infliximab és az adalimumab [28, 29], valamint a
TNF-receptor-fuzids protein, az etanercept [30]. Ezek
a szerek egyarant hatékonynak bizonyultak a gerincfaj-
dalom, funkcid és periférias izlleti érintettség vonatko-
zasaban is. Lényeges kulénbség észlelhetd azonban
az egyes TNF-gatld IBD-kre kifejtett hatasaban. Az
infliximalb hatékonynak bizonyult és térzskényvezésre
kerdlt CD-ben és CU-ban egyarant, az adalimumab
csak a CD-ben alkalmazhatd sikerrel, etanercept pedig
hatastalan az IBD-k kezelésében [31]. A TNF-gatlok
IBD-asszocialt SpA-ekre kifejtett hatasardl csak kor-
latozott szamu és értékl adatok alinak rendelkezés-
re, nyilt vizsgalatok vagy multicentrikus, randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok alcsoportjaink elemzése alapjan
lehet kdvetkeztetni ezen szerek hasznalhatdsagara. A
CD-asszocidlt SpA infliximab és hagyomanyos keze-
lésének eredményességét nyilt cimkés vizsgalatban
hasonlitottak dssze. A vizsgalt 21 aktiv SpA-es beteg-
bdl 16 Klinikailag manifeszt CD-es beteget kezeltek 5
mg/tskg infliximabbal a 0., 2. és 6. héten. Remisszi
elérése esetén a kezelést 3 mg/tskg ddzisban folytat-
tak 6-8 hetente, egyébként az 5 mg/tskg ddzisu ke-
zelés folytatodott. A kezelés kezdetekor nyugalomban
levd CD ellenére aktiv SpA-es betegek 3 mg/tskg infli-
ximabot kaptak. A kontrollcsoportban 12 aktiv SpA-es
és CD-es beteg volt, akik hagyomanyos kezelésben
részeslltek. Mikdzben a IDB fellangolasat is kivédte
a TNF-gatlo kezelés, az izUleti aktivitast mutato BAS-
DAl-index és a gerincfajdalom mértéke is szignifikan-
san csokkent az infliximabbal kezelt betegek kdrében
a hagyomanyosan kezelt betegekkel dsszehasonlitva
[32]. Ugyancsak hatdsosnak bizonyult az adalimumab
az IBD-hez tarsuld SpA kezelésében, mint ezt a mul-
ticentrikus randomizalt kontrollalt ATLAS-vizsgalatba
bevont IBD-s betegek gastrointestinalis tlneteinek
mérséklédése is mutatta [33].

A bioldgiai terapia IBD-asszocialt SpA-ekre kifejtett
hatasara tovabbi kdvetkeztetések vonhatok le a kilon-
bdz8 TNF-gatloval kezelt SpA-s betegek bélgyullada-
sanak fellangolasabdl, esetleg Uj IBD jelentkezésébdl
a terdpia soran. Kilenc vizsgalat metaanalizise alap-
jan, amely 7 randomizalt kontrollalt és 2 nyilt cimkés
vizsgalatot, ezernél is tdbb beteget foglalt magaba,
megallapithatd volt, hogy a harom forgalomban levé
TNF-gatlo kdzul az infliximab csdkkentette leghatéko-
nyabban a fellangolasok és az Uj IBD-k jelentkezéseé-
nek aranyat [34]. Mikdzben a mellékhatasok gyako-
risagat és sulyossagat tekintve nem volt szignifikans
kulénbség a placebo és a TNF-gatlok kozétt, az infli-
ximabbal 8sszehasonlitva az adalimumab-kezelés so-
ran 4,2x, mig az etanercept-terapianal 18x gyakrab-
ban volt fellangolas észlelhetd (2. abra). Mivel azonban
az adalimumabbal kezelt betegek szama és az dsszes
ezzel kapcsolatos betegév joval kisebb volt, mint a két
masik készitménynél, az adalimumabbal kapcsolatos
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2. abra. Gyulladasos bélbetegség (IBD) fellangolasa-

nak vagy Uj megjelenésének gyakorisaga kiilonb6z6

TNF-o gatloknal [34]. Az adatok nem kdzvetlen 6sz-
szehasonlité vizsgalatbdél szarmaznak

eredmények értékelése bizonytalan. Az infliximab és
adalimumab kozoétti kildonbségek tovabbi magyara-
zataul szolgalhat az is, hogy mikdzben az infliximab
ddzisa az IBD-ben és a SPA-ben azonos, addig a CD
adalimumab-kezelésben a SPA kezeléshez képest
kétszeres, un. indukcios dozist kell alkalmazni.

Biolégiai terapias lehetéségek Magyarorszagon
gyulladasos bélbetegséggel szévddoéit spondyl-
arthritis esetén

IBD-gel sz6v6dott SpA kezelésében a biologiai tera-
pia hazankban jelenleg akkor alkalmazhatd, ha a be-
tegségkomponensek legaldbb egyike klasszikus Kli-
nikai format lt, vagyis a beteg hagyomanyos gyogy-
szeres kezelésre rezisztens AS-ban vagy IBD-ben
szenved. AS esetén az adekvat gydgyszeres keze-
lés legalabb két, kildnbdzd NSAID maximalis, illetve
tolerdlhatd dozisban torténd alkalmazasat jelenti, ez
azonban tarsuld IBD-s komponens esetén gyakran
rontja a béltineteket, vagyis csak fokozott elévigya-
zatossaggal alkalmazhato, és az esetek tobbségében
nem lehetséges a tartds, ajanlott napi ddzisban torté-
nd adas. Ha periférias izUleti érintettséggel jar a SpA,
akkor a sulfasalazin napi 3 g-os vagy a toleralt maxi-
malis ddzisban torténd tartds alkalmazasa szikséges
és lehetséges, de az axidlis tlnetek javulasa emellett
sem varhatd. Dominaldan AS-s tlinetcsoport esetén a
kezelés megkezdéséhez, kés6bb pedig a terapia ha-
tékonysaganak monitorozasahoz a ,Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index” (BASDAI) haszna-
latos [35]. Bar az axidlis és a periférias izUleti tlnetek
esetén mindharom, hazankban jelenleg forgalomban
levd TNF-gatlé hatasosnak tekinthetd, az IBD-re vald
eltérd hatasuk miatt a monoklonalis antitestek vala-
melyikének alkalmazasa javasolt.

Klasszikus IBD fenndlldsa esetén CD-ben az
infliximab és az adalimumab alkalmazhaté Magyar-
orszagon, mig UC kezelésére csak az infliximab van
térzskonyvezve. Bioldgiai terapia a hagyomanyos
gyogyszeres kezelés (azathioprin/6-merkaptopurin

vagy methotrexat) ellenére aktiv, szteroidfiiggd vagy
szteroidrezisztens betegek esetén adhatd. CD-ben a
,Crohn diasease activity index” (CDAI), UC-ban pedig
az un. Truelove-Witts index alkalmazasaval mérhetd
az aktivitas és a kezelésre adott valasz [36].

Az ASAS altal bevezetett Uj kritériumrendszer le-
hetévé tette a SpA pontos klasszifikalasat, vagy-
is homogén betegcsoportok hozhatdk létre klinikai
gyodgyszervizsgélatok céligra. Igy megvaldsithatéva
valt a kllonb6zé kezelési lehetéségek — beleértve a
bioldgiai terapiat is — hatasanak vizsgalata a beteg-
ségspektrum korabbi stadiumaban is. Amennyiben
az ily médon meghatdrozott SpA-ban is hatékonynak
bizonyulnak a TNF-gatiék vagy egyéb bioldgiai tera-
pias készitmények, a jovében a kedvezdbb beteg-
ségkimenetelt célként kitlizve lehetévé valik a kezelt
betegek korének kiterjesztése is.
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