a5 ,'1-‘
Vi HP 'll”

rf.J miuj“

Gyulladasos bélbetegséegekhez tarsulé
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IBD gyakorisaga

1970-es evek ota megtizszerezodott

Crohn betegseg gyakorisaga megkozeliti a
colitis ulcerosaet

Foldrajzi egyenlotlensegek kezdenek
csokkenni

Bortunetekkel valo osszefuggéesek
felismerese



Bértiinetek gyakorisaga IBD-ben

Bor a leggyakoribb extraintestinalis
lokalizacio

2402 IBD beteg

o 63% M Crohn

a0 31% Colitis ulcerosa

5.8%-nak legalabb egy féle asszocialt
bortunete

0 4% erythema nodosum

o 0.75% pyoderma gangrenosum

Medicine (Baltimore) 2008 Sep;87(5):281-93



IBD-hez tarsulo bortunetek felosztasa

Specifikus bérmanifesztaciok
o Perianalis Crohn

o Oralis Crohn

o Metasztatizalé Crohn

Reaktiv bdrmanifesztaciok

o Neutrophil dermatosisok
Pyoderma gangrenosum
Sweet szindroma
Amikrobialis hajlati pustulosis/ Hidradenitis suppurativa

o Erythema nodosum
o Pyodermatitis-pyostomatitis vegetans
o SAPHO szindroma

o PAPA szindroma

Keyal U.:Discov Med. 2018
May;25(139):225-233.



IBD-hez tarsul6 szekunder

bortunetek felosztasa

Malabsorptio, malnutritio kovetkezmeényei
o Phrynoderma — vitA hiany

o Skorbut

o Cheillitis angularis

o Seborrhoeas dermatitis szer bértunetek

Q
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Haj-korom eltérések
Acrodermatitis enterpoathica

Keyal U.:Discov Med. 2018
May;25(139):225-233.



IBD-hez tarsulo szekunder bortunetek

felosztasa

Kezelések kovetkeztében kialakuld bortunetek
Injekcios reakcio

Xerosis, ekzema

Psoriasis

Lupus-like szindroma, indukalt LE
Dermatomyositis

Vasculitis

Lichen

Granulomatosus gyogyszerreakcio
Alopecia areata, totalis

Erythema multiforme

Stevens Johnson, TEN

c o 0o 0o o0 o0 o0 o0 0o o0 o

Keyal U.:Discov Med. 2018
May;25(139):225-233.



IBD-hez tarsulo gyakoribb bortinetek

Pyoderma gangrenosum
Hidradenitis suppurativa

Analis fistulak, hasfali abscedalo fistulosus
elvaltozasok (metasztatikus Crohn,
extraintestinalis Crohn)

Chellitis granulomatosa, macrocheilia
Erythema nodosum

Sweet syndroma

Psoriasis

Karolyi Z és mtsai.: Orv Hetil. 2000 Jun 8;141(25):1391-5.



Pyoderma gangrenosum

Incidencia:3-10/1 millio
o Legalabb 50%-ban szisztémas betegseghez tarsul
20-50 eves kor kozott
NOknél gyakoribb

33% IBD-hez tarsul- IBD aktivitasaval gyakran parhuzam
20% hematologiai betegseéghez

20% arthritishez
Autoinflammatorikus szindromak: PAPA, PASH, PAPASH

Plumptre et al: Infl Bow Dis 2018 May Epub
Wollina U.: Orphanet J Rare Dis 2007 Apr



Pyoderma gangrenosum klinikai képe

= Rapidan progredialo

= Gyulladt papula,
pustula, plakk

n Szeéli részén
jellegzetes gyulladt
szegely

= Kozepeén
exulceralodik,




Pyoderma gangrenosum -
esetismertetés
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61 éves férfi esete



KiVizsgélés

Anamnezis:
1 éve repetitiv véres szekurités
15-20 kg fogyas

BOr szovettani vizsgalata: pyoderma gangrenosumnak
megfeleld nem specifikus szoveti kép

Hasi UH vizsgalat: A sigma szerkezeti eltérese alapjan a
gyulladas valoszind

Colonoscopia: colitis ulcerosa

Hasi CT. A sigma teljes hosszara terjedo fali
megvastagodas



Terapia

Basis th.:

o Steroid iv. 1mg/ttkg iv.,

o Azathioprin 3x50mg po.,
Antibiotikus th. :

o Metronidazol 2x500mg po.
o Ciprofloxacin 2x500mg po.
Analgesia:

o Tramadol po.

Lokalis sebkezelés

Ineffektivitas miatt valtas: INFLIXIMAB 5 mg/tskg
(gastroenterologiai indikacioval)



Infliximab kezelés

Kezelés el6tt 1 hét utan




Infliximab kezelés - 4 hét utan




Esetismertetés — 42 éves no

L 2008 o6ta ismert UC, bélrezekcion
atesett

U Arcon évek ota heges tertlet, 2016
Oszén kisebesedett

0 Bélcsonkon is relapsus

0 Késbbb glutealis regioban is PG




Esetismertetés — 42 éves no




Esetismertetés — 42 éves no

O Adalimumab+ s.c. methotrexat
+salazopyrin mellett kerult tartds
remisszioba




Pyoderma gangrenosum klinikai

iellemzdi

Jellegzetes klinikai kép és lezajlas az esetek
tobbsegeében

Diagnaozis a klinikum alapjan
SzoOvettani vizsgalat: nem specifikus kep
o Csak megerdsiti a klinikai diagnozist

Korrekt klinikai diagnozis utan adekvat kezeles mellett
gyakran rapid javulas

Gyakran félrediagnosztizaljak
o FoOleg végtagi lokalizacio esetéen
o Indokolatlan sebészeti beavatkozasok, amputatiok



‘ Pyoderma gangreanosum




‘ Pyoderma gangrenosum
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Pyoderma gangrenosum — vegetativ forma




Pyoderma gangrenosum — vegetativ forma




Postoperativ pyoderma gangrenosum




Pyoderma gangrenosum kezelése

IBD kezeléese

Szisztémas szteroid

Salazopyrin

Cyclosporin, mycofenolat mofetil
Methotrexate

TNF-alfa gatlok

Ustekinumab



Gyulladasos cytokinek expresszioja IBD
mellett pyoderma gangrenosumban és
erythema nodosumban

Borben mert fokozott expresszid korrelal a
belben merttel eés az aktivitassal

TNFalfa/NfKb — TNFa gatlok
STAT3 - Jak inhibitorok

MAdJCAM1 expresszio nem fokozott —
vedolizumab hatasossaga kerdéses



Pyoderma gangrenosum TNFa
gatlo kezelése
Szamos sikeres esetkozlés

Mindharom TNFa gatloval
Féleg IFX, ADA, néhany ETN

TNFa gatlo mellett megjelent pyoderma
gangrenosumrol is beszamoltak

o Rheumatoid arthritisben

a IFX, ADA mellett is



Hidradenitis suppurativa -
Deftinicid  (Dessan-i definicio)
Kronikus betegseg

_eggyakrabban pubertas utan kezdodik

Rekurralo fajdalmas abscessusok, sipolyok,
negesedes az apokrin mirigyeket tartalmazo
borteruleteken

Axilla, inguina, anogenitalis regio érintett
leginkabb

|dOsek kozott ritka

Kurzen H et al. Exp Dermatol 17:455-72, 2008



A sz8rtiiszd és az apokrin mirigyek
anatomiaja




Hidradenitis suppurativa
oyakorisaga IBD-ben

IBD-ben szenveddk 1,2-23%-a szenved HS-ben

Gyakoribb a Crohn betegseg

o Nagy beteganyagon: 38% mindkeét betegségben
szenvedett 2
o CD diagndézisa megel6zi a HS diagnézist ~3.5 évvel

o Egyuttes HS fennallasa esetén a bélbetegség
aktivitasa magasabb altalaban

Br J Dermatol 1992:126:523.
Roussomoustakaki. J Gastroenterol 2003;38:1000.
Bhalla. Ann Rheum Dis 1994:53:64.



IBD gyakorisaga Hidradenitis
suppurativaban

1076 HS beteg

IBD prevalencia 3.3%
Crohn betegseqg: 2.5%
colitis ulcerosa: 0.8%

HS-IBD pacinesek ritkabban tulsulyosak
(13.9% vs 31.2%) mint a csak HS-ben

szenvedok

Deckers IE et al.: J Am Acad Dermatol. 2017 Jan;76(1):49-53



Klinikai kép

Nyilt komedok

Eg6 érzés, pruritus, hyperhidrosis, fajdalom, meleg
tapintat

Méelyen ul6 fajdalmas nodusok
Abszcessusok

Fistulak

Koteges hegek



HS - axillaris, genitofemoralis
tunetek




'HS- axillaris, submammalis
tunetek




HS - olutealis tipus




Fenotipus osztalyozas

LC | (latens class I): axillaris-mammalis
o leggyakoribb tipus (48%)

o EmIloG, vagy honalj érintettség

o Hypertrophias hegek

LC II: follicularis (26%)

o mamma, axilla, ful, mellkas, hat, lab, follicularis léziok,
pilonidalis sinus, comedok, sulyos akne,

o csaladi halmozddas

o LC I-hez képest tobb dohanyzo férfi, sulyosabb betegseg
LC IlI: glutealis (26%)

o glutealis érintettség, papulak és folliculitis

o ritkabb obesitas, enyhébb betegseg

Az LC II-LC lll-at atipusos HS-nek is nevezik
y-secretase rendszer genetikai mutacioit feltételezik 2

1, Canoui-Poitrine F., Journal of Investigative Dermatology (2013) 133, 1506-1511
2, Ingram J.R., Journal of Investigative Dermatology (2013) 133, 1453-1456



Genetikai hattér

Familaris HS:

o elséfokud rokonok kdzott 27-34% gyakorisagt-?
o autoszomalis dominans oroklésmenet,

o Inkomplett penetrancia

egerkisérletek alapjan szerepe lehet:

NOTCH gén

y—secretase —t kodolo gének:

membran proteinek szintézisében van szerepe
o Presenilin enhancer (PSENEN)

o Presenilin (PSEN1)

o Nicastrin (NCSTN)

1) Fitzsimmons. J Med Genet 1985;22:367. 2) von der Werth. Br J Derm 2000;142:947. 3) Wang.
Science 2010;330:1065. 4) Pink. J Invest Derm 2011;e-pub ahead of print.



“Hurley” féle stadium besorolas




Egyéb HS asszocialt megbetegedések

Acne vulgaris

Follicularis occlusios tetrad

o Acne conglobata, folliculitis decalvans, Pilonidalis cysta,
Hydradenitis Suppurativa

PASH szindroma (pyoderma gangrenosum, acne,
suppuralo hydradenitis)

PAPASH szindroma (PASH + pyogen arthritis)
Szeronegativ arthritisek34

1) Alikhan. JAAD 2009;60:539. Burrows. 2) Br J Dermatol 1992;126:523. 3) Roussomoustakaki. J Gastroenterol
2003;38:1000. 4) Bhalla. Ann Rheum Dis 1994;53.64.



Hydradenitis suppurativa EDF terapias iranyelv

Grade after Hurley
"

Treatment with Medical treatment and locally Radical, wide and deep
systemic compounds | limited surgical excision, also surgical excision
in recurrent lesions

» Clindamycin 300 mg 2-3x/d Minocyclin 2x50 mg/d
+ Rifampicin 300 mg 2x/d p.o. over 4-12 weeks
* Clindamycin may be administered i.v. during the 5 first treatment days
Step 1 at a dose of 300-600 mg 2—3x/d
* In women with indication of hyperandogenism/hyperandrogenemia
additional oral antiandrogen hormonal therapy with Ethinyl estradiol/

Cyproterone acetate (up to 100 mg/d)

Limited excision of locally Wide excision of the
recurrent lesions involved area

Step 2
ablation with CO,-LASER

Infliximab 5mg/kg i.v. 1x
or 2x in 1 week

Alternative

step 2 Adalimumab 160 mg s.c.
1x or 2x with 80 mg s.c.
1 week after the first
injection

Sté 3 Wide excision of the

tep involved area
Adjuvant Topical treatment with Clindamycin 1% solution over 1 month
treatment

* Aguideline lIépcsézetes megkozelitést javasol a betegség sulyossagatol fliggben,
a Hurley stadiumok alapjan.
* Lokalis antibiotikum adjuvans kezelésként javasolt a betegség mindharom stadiumaban.
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és elott

HS beteg adalimumab
kezelé




‘ Adalimumab kezelés 20. hetében




‘ HS beteg adalimumab

kezelés elott 38 heten
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‘ Adalimumab kezelés 20. hetében




Egyéb lehetséges biologiai terapiak
HS-ben

Igéretes tamadasi pontok, melyekkel esetkdzlések vagy
kKlinikai vizsgalatok is torténtek:

TNF-a

IL-12

IL-23

IL-17

IL-1

PDE4

LFA-1

complement component 5a (C5a)

Maarouf M1, Clark AK2, Lee DE3, Shi VY4. Targeted treatments for
hidradenitis suppurativa: a review of the current literature and ongoing

clinical trials. J Dermatolog Treat. 2018 Aug;29(5):441-449.



‘ Erythema nodosum
Subcutan zsir panniculitise

Lehetseges hatter:
= Infekcid

= Sarcoidosis

= IBD

= Behcet kor

= Gyogyszerek
a Sulfonok, OAC

= terhesseg




‘ Erythema nodosum




‘ Erythema nodosum




‘ Erythema nodosum




Sweet szindroma
akut febrilis neutrophil dermatosis

= IBD

= Autoimmun
kotOszoveti
betegsegek

= Infekciokhoz
tarsulod

= Paraneoplasia
= Gyogyszer indukalt




IBD és psoriasis kapcsolata

= 12,502 psoriasisos beteg vizsgalata
= CD gyakorisaga 0.5% (kontroll csoport: 0.2%)
= UC gyakorisaga 0.5% (kontroll csoport 0.3%)

Cohen AD, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2009:23:561-5.



‘ Psoriasts, Crohn betegség




Crohn betegség psoriasisos paciensen




‘ Adalimumab majd ustekinumab

kezelés |




Psoriasisos betegek kapcsan felmertl6

IBD

KozOs terapia megtalalasa

o TNF-alpha gatlok

o0 MTX

o Ustekinumab

o Tofacitinib (csak IBD-ben torzskonyvezett)
o Apremilast (csak PSO-ban torzskonyvezett)
o 1L23 gatlok — fazis 3 vizsgalatok IBD-ben

IL17 gatlok: IBD-t indukalhatnak!



Metasztatizalo Crohn betegség

Granulomatosus gyulladas gastrointestinalis
traktustol tavoli borteruleten

Szinte barmely lokalizacioban, vulvaris-
perinealis regioban ritka

Odéma, erythemas papulak, plakkok,
ulceraciok, fistulak

Szovettani vizsgalat szukseéges



Extraintestinalis Crohn
-vulvaris Crohn




HE festés, 200x

Vulvaris Crohn’s
disease: jol
korulirt
granulomatosus
gyulladas
oriassejtekkel a
mely retikularis
dermisben




Cheilitis granulomatosa

Keves statisztikai adat all rendelkezésre
30%-ban Crohn betegseg a hattérben
43%: bélpanaszok kimutatott IBD néelkul

Ratzinger et al.: J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2007 Sep;21(8):1065-70.



Cheilitis granulomatosa Crohn

betegen




Cheilitis oranulomatosa Crohn
betegen




‘ Aphtosus tiinetek Crohn betegen

~




Osszefoglalas

Bort érinto EIM gyakorisaga az IBD-
gyakorisagaval no

Jellegzetes bortunetek esetéen javasolt az IBD
iIranyaban valo kivizsgalas



