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Gyulladasos bélbetegsegek
borgyogyaszati vonatkozasai -
a bél-mikrobiom tukreben

W[ Banvolgyi Andras dr., Anker Palma dr., Kiss Norbert dr., Lérincz Kende dr., Wikonkal Norbert dr., Medvecz Marta dr.
‘ Semmelweis Egyetem, Bér-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest

A komplex, multifaktorialis hatterli gyulladasos bélbetegségek multidiszciplinéris jelentéségtiek, tar-
sulhatnak extraintesztindlis tliinetekkel, ezen beliil igen gyakori a bérérintettség. Egyes bérbetegségek
esetén a gyulladasos bélbetegségekben leirt dysbiosis figyelheté6 meg, amely felveti a korképek kozotti
szoros kapcsolatot. A dysbiosis célzott probiotikummal vagy antibiotikummal torténé kezelése, illetve
a probiotikumok preventiv alkalmazasa nem Uj keletii elképzelés egyes bérgyogyaszati korképek ese-
tén, azonban az irodalmi adatok gyakran ellentmondéak. Az alabbiakban attekintjiik a gyulladasos
bélbetegségekkel tarsul6 fontosabb bérgyégyaszati kérképeket, azok patomechanizmusat, illetve a bél-
bér-tengely kezelésének eddig ismert lehet6ségeit.

Kulcsszavak: gyulladasos bélbetegség, IBD, psoriasis, atopids dermatitis, mikrobiom

The dermatological aspects of inflammatory bowel diseases -

in the light of the gut microbiome

Inflammatory bowel diseases are complex, multifactorial conditions with interdisciplinary significance. They
can be associated with extraintestinal manifestations, skin symptoms are often present. Some skin conditions
are associated with gut dysbiosis similar to that found in inflammatory bowel disease, which implies a strong
connection between these disorders. The treatment of dysbiosis with antibiotics and probiotics or the use of
preventive probiotics is not a new concept in the case of dermatological diseases. However, literature data
in these cases are contradictory. Herein we review the most important dermatological conditions associated
with inflammatory bowel disease, their pathogenesis and the possible treatment options of the gut-skin axis.
Keywords: inflammatory bowel disease, IBD, psoriasis, atopic dermatitis, microbiome

Bevezetés Az IBD-ben ismert dysbiosis mellett egyre tobb bérbe-
tegség esetében deriil fény a bél-mikrobiom zavarara és

A gyulladédsos bélbetegségek (IBD, inflammatory bowel annak patognomikus szerepére. A cikk tovabbi részében

disease), azaz a Crohn-betegség (CD, Crohn’s disease) és
a colitis ulcerosa (UC) prevelancidja egyarant meghalad-
ja a 0,3%-ot, tarsadalmi és egészség-kdzgazdasagtani
hatdsuk vitathatatlan (1, 2). A bélrendszer érintettsége
mellett gyakran (6-47%) extraintesztindlis manifesztaciok
[éphetnek fel (3). Ezek elsédlegesen a bért, a szemet, a
vazizomrendszert és a hepatobilidris egységet érintik (4).
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az IBD bérgyogydszati vonatkozasainak rovid bemuta-
tasat kovetéen, azok bél-mikrobiom zavarral valé kap-
csolatat és az ezen alapulé terdpias megfontoldsokat
részletezzlik. A tovabbiakban a mikrobiom kifejezés alatt
célzottan a bélrendszer mikrobiomjara utalunk, a cikk
terjedelmi korlatai miatt a bér mikrobiomjanak targyala-
sat mell6zziik.
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IBD-vel 6sszefiiggd bér- és nyalkahartya
tiinetek

Az IBD-hez kapcsoltan gyakorta tarsulnak b6rgyogya-
szati eltérések, az esetek 25%-aban akar meg is el6zhe-
tik a bélpanaszok jelentkezését (3, 5). A bért- és nydlka-
hartydkat érinté tiineteket 5 csoportba lehet osztani (3),
ezek fébb jellemz6it 1asd az 1. tdbldzatban.

A specifikus csoportnal az elvaltozasok szovettani képe
megegyezik a bélrendszer alapbetegségével. A ma-
sodik, azaz a reaktiv csoportba immunmedidlt folya-
matokat sorolnak, ahol az alapbetegséghez, vagy
a bél-mikrobiomhoz kapcsolhaté antigének provokaljak
a tiineteket. A harmadik csoportba az IBD megléte ese-
tén fokozott incidencidt mutatd, un. IBD-hez tarsuld
korképeket vessziik. A negyedik csoportot a terapia ko-
vetkeztében mellékhatdsként vagy adverz reakcidként
fellépé bortunetek jelentik. Az utolsé csoportot a vita-
mi-nok vagy nyomelemek malabszorpcidhoz tarsuld
hidny-betegségei alkotjak. A korképek részletes klinikai
leirasatol a cikk terjedelmi korlatai miatt eltekintlink, ezt
illetéen utalunk Kdrolyi és munkatdrsai kivalé kozle-
ményére (4). Tovabba az 1. dbrdn a lényegesebb bdr-
betegségek jellemzé klinikai megjelenését képekkel
illusztraljuk.

IBD betegséghajlam genetikai faktorai

A komplex, poligénes hatterU IDB tekintetében csalddvizs-
galatok és genome-wide association studies (GWAS) adatai
alapjan napjainkra tobb mint 240 genetikai lokusz (funkci-
onal6 gének és nem kddold régiok egyarant) additiv vagy
protektiv szerepe kdrvonalazédott a betegséghajlam kiala-
kitdsaban (6). ANOD2/CARD15, ATG16L1 és az CDH1-gének
polimorfizmusai CD-re, a HLA-DRB1 haplotipus UC-ra jel-
lemz&ek. Az IBD patomechanizmusaban kdzponti szerepet
jatszé IL23R-Th17 tengely aktivitdsdt meghatarozé citokin,
citokinreceptor és egyéb effektor tényezék (pl. IL23R, JAK2,
STAT3, IL12) génjeinek egyes mutdcioi az IBD rizikdjara és
sulyossagara gyakorolnak hatast (6). Ezek mas immunme-
diadlt vagy gyulladdsos bérbetegségekben is kimutathatok.
Az IBD fenotipusat és az aktivitast befolydsolé nem gene-
tikai faktorok koziil kiemelendé a bél mikrobiomjanak nor-
malistol eltéré megoszlasa, azaz a dysbiosis (7).

IBD-re jellemz6é mikrobiom-valtozasok -
a dysbiosis

Molndr Tamds a Gasztroenterolégiai és Hepatoldgiai
Szemlében 2018-ban megjelent cikkében kivaléan fog-
lalja 6ssze a normal mikrobiomra és az IBD-re jellemzé

1. abra: Gyulladasos bélbetegséghez kapcsolhaté bérgyégyaszati betegségek

A: Metasztatikus Crohn-betegség, B: pyoderma gangrenosum, C: hidradenitis suppurativa,
D: rosacea papulopustulosa, E: psoriasis vulgaris, nagyplakkos forma, F: atopias dermatitis
Forras: Semmelweis Egyetem, Bdr-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika képanyaga
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dysbiosis jellegzetességeit (8). Aldbb ennek mentén,
illetve tovabbi ismeretekkel kiegészitve a bérgydgyasza-
ti szempontbdl l1ényeges elemek kiemelésével taglaljuk
a mikrobiom és az IBD kapcsolatat.

A bél mikrobiomot tobb mint 1000 torzs alkotja, a biodi-
verzitds megdrzése a normal mikodés szempontjabdl
[ényeges (9). A bélfléra 99%-4t a Firmicutes, a Bacteroidetes,
a Proteobacteria és Actinobacteria torzsek alkotjak, ezen
belll jelentés a Clostridium, Lactobacillus és Bifidobacteri-
um csoportokba tartozé fajok aranya (10).

IBD és mikrobiom kapcsolataban ,a tyuk vagy tojas” felve-
tés a mai napig nem eldontott kérdés. Valdszinlsithetd,
hogy a mikrobiom kéros megvaltozésa egyarant szerepel
kivalté okként az IBD kialakuldsa és aktivitds fokozdda-
sa mogott, illetve annak kovetkezménye is (10). A dys-
biosisra jellemzd legfontosabb véltozdsok a diverzitds és
a Firmicutes torzsek ardnyanak csokkenése. A Proteo-
bacteria torzsbe tartozé E. coli kifejezetten az adhézié-
ra-invaziora képes (AIEC, adhesive-invasive E. Coli) tipus
mennyiségendvekszik,ezgyulladastésazimmunaktivitasfokozo-
dasat valthatja ki (11). A Desulfovibrio fajok a hidrogén-
szulfat-termelés fokozasaval a mucosa karosodasat valtjak
ki (12). A Clostridiumok IV. szamu alcsoportjaba tartozé
Faecalibacterium prausnitzii kolonizaciéja csokken (13).
A F. prausnitzii jelentéségét a gyulladdscsokkenté hatasu
révidlancu zsirsavak kdzé tartozé butirat termel6 képessé-
ge adja. Mind CD, mind UC esetében a relapszus esélyé-
vel korrelaciét mutatott a F. prausnitzii kolonizaciojanak
mértéke (14, 15). A F. prausnitzii serkenti a regulator T-lim-
focitak (Treg) differencidlodasat és az IL-10 termel6dését,
amely gatolja a TNFa-termelést, az antigénprezental6 és
a T-helper-1 (Th1) sejtek aktivalédasat. Tovabba a F. pra-
usnitzii csokkenti az IL-12, az IFN-y és NFkB szintjét (16).
A bélrendszer dysbiosisaban, nemcsak IBD esetén, a Treg
- T-helper 17 (Th17) egyensuly az utébbi javara billen, ez
szamos immunmedialt korkép aktivitasat fokozhatja (17).

Bérgyogyaszati kérképekben észlelheté
bél-mikrobiom-valtozasok

A IBD-hez kapcsoldédd boérbetegségek koziil sem a specifi-
kus, sem a reaktiv korképek kapcsan a mikrobiomra irdnyul6
vizsgalat eddig még nem torténtek. A tarsult korképek, f6-
ként a rosacea, az atopias dermatitis (AD) és a psoriasis ese-
tében ugyanakkor tobb adat all rendelkezésre.

A rosacea esetén Parodi és munkatdrsai a kontaminalt
vékonybél-szindroma (SIBO, small intestine bacteri-
al overgrowth) prevelancidja jelentésen meghaladta a
kontrollcsoportét, és a rifamixin kezelés a rosacea statu-
szat szignifikdnsan javitotta (18). Gravina és munkatdrsai
90 beteget vizsgalva a Helicobacter pylori fert6zés eléfor-
duldsét szignifikdnsan magasabbnak mérték rosaceds
betegek korében, az eradikacio jelentésen javitotta a bér-
tiineteket. Ugyanebben a vizsgélatban a SIBO prevelanci-
djaval nem mutattak ki korreldciét (19). Egy metaanalizis
viszont nem taldlt szignifikdns Osszefliggést a H. pylori
ferté6zottség és a rosacea klinikai aktivitdsa kozott (20).
Nam és munkatdrsai rosaceas betegek székletének meta-
genomikai vizsgalataval az IBD-ben is leirt Lactobacillus

abundancia novekedését talaltak (21). A Citrobacter és
Desulfovibrio fajok mértéke rosaceds betegekben csok-
kent, szemben az IBD esetén vart emelkedéssel (21, 22).
Az AD esetében egyes tanulmanyokban a Bifidobacteri-
um fajok ardnya csokkent, masokban novekedett (23, 24).
A Clostridium csoport aranyanak novekedése korreldlt
az AD fellangoldsanak kockazataval, azonban késébb nem
tudtak ezt reprodukalni (25, 26). A Lactobacillus paracasei
az AD kialakulasanak kockazatat csokkentette, viszont a to-
vabbi vizsgalatok mar nem tamasztottak ezt ala (26, 27).
Psoriasisban és arthritis psoriaticdban Scher és munkatdr-
sai igazoltdk, hogy a diverzitds, féként az Actinobacteria,
Ruminococcus és Bacteroidetes torzsek relativ abundan-
cidja csokkent (28). A Bacteroidetes torzsek csokkenését
Codoner és munkatdrsaiis kimutattak (29). Eppinga és mun-
katdrsai szerint az IBD dysbiosis mintazatahoz hasonléan
psoriasisban is csokken az F. prausniztii és novekszik az
AIEC aranya (30).

Hidradenitis suppurativaban (HS) eddig nem igazoltak,
hogy specifikus dysbiosis alakulna (30).

IBD dysbiosis és bérgyogyaszati
korképek kapcsolata - Lehetséges
patomechanizmusok

Psoriasis esetén az F. prausnitzii ardnyanak csokkené-
se és az AIEC-fajok mértékének névekedése jellemzé.
Az F. prausnitzii az IL-10-termelést fokozasan keresztil
a TNFe, IL-12, IFN-y és IL-17-szintézist csokkenti. Egyed-
szamanak csokkenése az elébbi citokinek mennyiségé-
nek ndvekedéséhez vezet, amelyek kulcsszerepet jatsza-
nak a psoriasis patomechanizmusaban. Az IFN-y-szint
novekedés felelés az IBD TNFa terdpidja mellett adver-
zen kialakulé palmoplantaris psoriasisért (31). A TNFa
és IL-17 rosaceaban is fontos szerepet jatszik, a vaszku-
laris endothelidlis novekedési faktor (VEGF) expresszioja
révén fokozza a neoangiogenezist (32). L. casei torzsek
intraperitonealis beadasat kovetéen egerekben az IL-12
novekedését és az IgE-szint csokkenését mérték (33),
amely AD esetében kedvezé lehet. A patogén Clostridi-
um fajok altal termelt p-krezol és szabad fenol a kerin-
gésen keresztil a bérbe jutva annak barrier funkciéjat
csokkentik és karosodott keratinizaciohoz vezetnek (34).

Terapias lehetéségek és megfontolasok

Az IBD tekintetében a normal flora helyreallitasat cél-
z6 vizsgalatok eredményei szerények és jorészt ellent-
mondaésosak. UC, illetve CD esetében egy kereskedel-
mi forgalomban 1évé probiotikus készitmény hatasa
megegyezett az 5-ASA-terdpiaval, de a kis esetszamok
miatt tovabbi vizsgalatok szlikségesek (36, 37). A bdrtu-
netekre célzottan alkalmazott oralis probiotikum-ké-
szitményeket a legtobb tanulmény AD-ben vizsgalta.
Az L. casei, L. paracasei, Lactobacillus fermentum és Lac-
tobacillus salivarius, illetve a Bifidobacterium torzsek a
bél-mikrobiom valtozasa mellett az AD rizikojat vagy
aktivitdsat csokkentették egyes klinikai vizsgalatokban,
de mas tanulmanyok nem igazoltak kedvezé hatést (38).

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 5, Issue 2 / June 2019

Ferring tudastar



Ferring tudastar

Gyermekeknél AD-ben L. fermentum és L. salivarius ada-
sa szignifikdnsan csokkentette a betegségaktivitds mé-
résére szolgalé SCORAD (SCOREing Atopic Dermatitis)
értéket, L. casei és Bifidobacterium torzsek egyuttes alkal-
mazasanal ugyancsak kedvezé hatast mértek (38). Lacto-
bacillus rhamnosus és L. paracasei torzsekkel ugyanakkor
ellentmondasos eredmények szilettek. Az 6sszes ilyen
irdanyu vizsgalat kozel felében kedvezé, a tobbi esetben
elégtelen terapias hatasrol szamoltak be (38).

Rosacea esetén az elsédleges a SIBO vagy H. pylorifert6zés
terdpidja. A rosaceas tiinetek egyes tanulmanyok szerint
a kezelésre javultak, az eredmények azonban itt is ellent-
mondasosak (18-20).

Psoriasisnal eddig egy human vizsgalat all rendelkezésre,
itt Bifidobacterium infantis addsaval a szérum TNFa-szint
csokkenését észlelték, azonban a bdrstatusz valtozasat
nem vizsgaltdk (39). Egerekben Lactobacillus pentosus
adasaval meggatolhatd volt a psoriasis kialakuldsa, a
bériikben az ordlis probiotikum-kezelés utan a TNFe,
IL-6, IL-23 és IL-17 citokinek szintje csokkent (40). HS ese-
tében oralis probiotikum alkalmazasaval kdzlés nem All
rendelkezésre. Acne vulgaris esetén sikerrel alkalmaztak
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus és Bifi-
dobacterium bifidum tartalmu készitményeket, amelyek
30-67%-kal csokkentették a gyulladds mértékét (41).
Seborrhoeds dermatitisnél L. paracasei alkalmazasaval ér-
tek el sikereket (42).

Kovetkeztetések

Az IBD és a bdrgyogyaszati korképek kozott szoros kap-
csolat all fenn, aktivitdsuk sokszor egyiitt valtozik, az IBD
kezelése a bdrtiineteken is javithat. IBD-ben alapvet6
a bélrendszer dysbiosisa, amelynek jelentéségére egyre
tobb bérbetegségben deril fény. A bél-mikrobiom egyes
tagjai kifejezett immunmoduldlé hatdssal birnak, befolya-
solni képesek bizonyos citokin utvonalakat, mint példaul
a psoriasisban kulcsfontossagu TNFa-IL-12/23-IL-17-ten-
gelyt. Rosacedban és psoriasisban az IBD-vel megegyezd
dysbiotikus eltérések alakulnak ki, ez koz6s etiopatoge-
netikai faktorok lehetéségét veti fel. A dysbiosis célzott
probiotikummal vagy antibiotikummal torténé kezelése,
illetve a probiotikumok preventiv alkalmazdsa AD-ben
nem Uj kelet(i, az eredmények azonban ellentmondaso-
sak. Pso-riasisban, rosaceaban, acne vulgarisban vagy
seborrhoeds dermatitisben is végeztek oralis probioti-
kumokkal a dysbiosis kezelésére iranyulé vizsgdlatokat,
ezek eredménye biztatd. A jovében a vizsgalatok nagyobb
esetszammal, randomizalt korilmények kdzott vald elvég-
zése szikséges a hatékonysag pontosabb megitélésére és
a legmegfelel6bb probiotikum kivalasztasara. Ezek ered-
ményeként a jovében képesek lehetiink a bél-bér-tengely
mentén a legkevesebb mellékhatassal jaré6 modon beavat-
kozni, a bél-mikrobiom harmonizéalasaval bérbetegségek
aktivitasat befolyasolni.

Dr. Anker Pdlma munkdjdt az EFOP-3.6.3-VEKOP-2017-00009 azonosité pdlydzat tdmogatta.
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