Pregledni ¢lanek / Revie

Sistemske bolezni in enteropatije

Systemic inflammatory disease and entheropathy

Katja Perdan Pirkmajer®, Alojzija Hocevar

Klinicni oddelek za revmatologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2018; suplement 1: 74-80

Kljucne besede: vnetna revmati¢na bolezen, enteropatija,
gastrointestinalni trakt

IZVLECEK

Gastrointestinalni trakt (GIT) ima pomembno vlogo
pri prehajanju molekul med okoljem in organizmom.
Disregulacija prebavnega trakta torej lahko privede do
razliénih avtoimunskih pojavov tako v samem crevesju
kot zunaj njega. Ni¢ nenavadnega ni torej, da se tako
pri boleznih prebavil pojavljajo zunajérevesne manife-
stacije, kot tudi da se pri vecini vnetnih revmati¢nih
bolezni lahko pojavi prizadetost prebavil. Pri tem je
klini¢na slika zelo raznolika in gre lahko za navadne
simptome refluksne bolezni, razjede po sluznici pre-
bavnega trakta, malabsorbcijo, motnje motilitete, kot
do hudih zapletov s sliko akutnega abdomna z ishe-
mijo Crevesne stene in/ali predrtjem crevesja. V
prispevku bomo obravnavali prizadetost prebavil pri

nekaterih vnetnih revmati¢nih boleznih.

Key words: systemic inflammatory disease, enteropathy,
gastrointestinal tract

ABSTRACT

The gastrointestinal tract regulates the trafficking
of macromolecules between the environment and
the host through an epithelial barrier mechanism.
Dysregulation of this organ in genetically susceptible
individuals may lead to both intestinal and extraintesti-
nal autoimmune phenomena. Moreover, gastrointesti-
nal tract can be affected by practically any systemic
inflammatory disease. Clinical picture can be highly
variable from gastro esophageal reflux, mucosal ulcers,
dysmotility, malabsorbtion, to overt acute abdomen
with intestinal bowel ischemia and perforation. Here
we provide useful data on when a suspicion of gas-
trointestinal involvement in different systemic inflam-

matory disease is justified.
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VLOGA GASTROINTESTINALNEGA
TRAKTA IN MIKROBIOMA PRI VNETJU

Gastrointestinalni trakt (GIT) ima pomembno vlogo
pri prehajanju molekul med okoljem in organizmom.
Epitelna pregrada prebavil ima skupaj z limfati¢cnim
tkivom in nevroendokrino mrezo klju¢no vlogo pri
vzdrzevanju ravnovesja med toleranco in imunostjo
do ne-lastnega. Disregulacija tega organa lahko pri-
vede do razlicnih avtoimunskih pojavov tako v samem
crevesju kot zunaj njega (1). Poleg tega je GIT glavno
mesto cloveskega mikrobioma in ga naseljuje vec kot
1000 razli¢énih vrst mikrobov (2). V zadnjih letih ste-
vilne raziskave povezujejo spremembe mikrobioma z
razlicnimi kroni¢énimi boleznimi, med drugim tudi

vnetnimi revmati¢nimi boleznimi.

Ko govorimo o mikrobiomu, se moramo zavedati

treh dejstev:

1. Gre za zelo dinami¢no mrezo med seboj sobiva-
jocih in sodelujocih mikrobov;

2. Med seboj sobivajoce vrste mikrobov so odvisne
druga od druge in se zato mikrobiom kakrsnimkoli
spremembam mocno upira. Tako tudi po stresnem
dogodku, kot je npr. kratkotrajno jemanje anti-
biotikov, hitro pride do re-populacije GIT (3)

3. Veliko vec¢ino mikroorganizmov, ki sestavljajo mi-
krobiom zelo slabo poznamo. Le 10 % jih znamo
gojiti v kulturah, pri 80-90 % jih poznamo le na
podlagi dolocanja zaporedja DNK.

Mikrobiom lahko prispeva k vnetnim revmati¢nim
boleznim na ve¢ nacinov, tako z uravnavanjem
absorpcije hranil, kot z vplivom na imunske celice
v Crevesnem epitelu, kot tudi s translokacijo mikro-
bov in njihovih produktov ¢ez ¢revesno pregrado v
sistemski krvni obtok (4). V revmatologiji sodijo
med primere bolezni, kjer je zbranih ze precej doka-
zov 0 moznem vplivu mikorbioma na razvoj bolezni
revmatoidni artritis (RA) in spondilartritisi (SpA).
Vecje stevilo raziskav je pokazalo, da imajo bolniki
z RA ve¢ periodontitisa, pokazali pa so tudi ze, da
stopnja periodontalnega vnetja korelira z aktivnostjo
RA (5-7). Med bakterijskimi vrstami veliko pozor-

nosti namenjajo vrsti Porphyromonas gingivalis, ki

proizvaja encim peptidilarginin deaminaza. Ta je
vpleten v proces citrulinacije endogenih peptidov,
medtem ko so bolniki z RA nagnjeni k tvorbi avto-

protiteles proti citruliniranim beljakovinam.

Pri podganjem modelu SpA (z visokim Stevilom
kopij za HLA B27 antigen) so pokazali, da kljub
genetski dovzetnosti za bolezen, zivali vzgojene v
asepticnem okolju artritisa niso razvile (8). Bolezen
se je razvila, ¢e so jih naknadno izpostavili doloceni
c¢revesnim bakterijam (9). Klini¢ne raziskave mikro-
bioma pri SpA so se pomanjkljive, vendar je mozno,
da imajo pri patogenezi SpA vlogo bakterijske vrste
kot so Klebisilella pneumoniae, Bacteroides vulga-
tus in bakterije, ki reducirajo sulfat, kot je npr.

Disulfovibrio disulfuricans (10).

PRIZADETOST GIT PRI VNETNIH
REVMATICNIH BOLEZNIH

Bolezni prebavnega trakta so povezane tudi s pojavlja-
njem manifestacij izven prebavnega trakta. Glede na
to, da Stevilne zunajérevesne manifestacije vidimo
prav pri bolnikih, ki imajo aktivno ¢revesno bolezen,
je mozno, da povecana prepustnost Crevesne stene
omogoci vecjo izpostavitev celic imunskega sistema
razlicnim antigenom. Bolezni ¢revesja, ki se lahko
manifestirajo tudi z npr. artritisom so kroni¢na vnetna
c¢revesna bolezen, celiakija, okuzbe (npr. Shigella,

Kampilobakter), Whipplova bolezen.

Po drugi strani pa je prebavni trakt lahko prizadet
prakti¢no pri vsaki vnetni revmaticni bolezni, le da

razlicno pogosto in razli¢éno intenzivno (Tabela 1).

V nadaljevanju bi se dotaknili GIT prizadetosti nekaj

pogostejsih vnetnih revmati¢nih boleznih.
Revmatoidni artritis

RA je sistemska vnetna revmati¢na bolezen, ki lahko
prizadene Stevilne organske sisteme. Gre za pogosto
revmatolosko bolezen, ki prizadene 0,5 do 1 % odra-
slih. Zboli ve¢ Zensk kot moskih, etiopatogenetsko

pa so znani Stevilni tako genetski dejavniki, kot tudi

GASTROENTEROLOG 75



Tabela 1: Prizadetost prebavnega trakta pri razlicnih vnetnih revmaticnih boleznih. SSC-sistemska skleroza, SjS-Sjogrenov

sindrom, RA-revmatoidni artritis, SpA-spondilartritis, SLE=sistemski lupus eritematozus.

Table 1: Gastrointestinal manifestations of different systemic inflammatory disease. SSC-systemic sclerosis, SjS-Sjogren

syndrome, RA-rheumatoid arthritis, SpA-spondylarthritis, SLE=systemic lupus erythematosus.

Ustna votlina sicca simptomatika SjS, SSC

orofaringealna disfagija SSC

razjede Sistemski vaskulitisi, SLE
Poziralnik GERB SSC

ezofagitis SSC, Behcetova bolezen

motnje motilitete SSC, SjS, vnetna miopatija
Zelodec zilne ektazije Sistemski vaskulitisi, SLE, SSC

hepatotoksi¢nost zdravil
reaktivacija virusnega hepatitisa

motnje motilitete SSC, RA, S;S

malignom Dermatomiozitis

razjede Behcetova bolezen
Tanko érevo bakterijska prerast SSC

teleangiektazije

malabsorpcija

motnje motilitete SSC, RA

tromboze mezenterialnega zilja SLE

peritonitis SLE

KVCB SpA

perforacije Sistemski vaskulitis, zdravila
Debelo érevo zaprtje SSC

psevdoobstrukcije

KVCB SpA

vaskulopatija Dermatomiozitis

razjede Behcetova bolezen
Anus inkontinenca SSC

prolaps rektuma

razjede Behcetova bolezen
Jetra/Zolénik primarna biliarna ciroza SSC, SjS

primarni sklerozantni holangitis SSC

Feltyev sindrom RA

steatohepatitis Dermatomiozitis, SpA

avtoimunski hepatitis SjS

mozni dejavniki okolja (kajenje, nekatere bakterij-
ske vrste). Osnova klini¢ne slike RA je simetri¢na
prizadetost malih sklepov rok, zelo povedna je tudi
prisotnost dolocenih avtoprotiteles, kot so revma-
toidni faktor (RF) in protitelesa proti ciklicnemu
citruliniranemu peptidu (ACPA) (11). Dejstvo pa
je, da je lahko v sklopu RA prizadet katerikoli del
GIT, bodisi kot posledica redkejsih manifestacij
bolezni, ko je npr. revmatoidni vaskulitis, bodisi
kot posledica drugih RA pridruzenim avtoimun-
skih bolezni ali posledic kroni¢nega vnetja (npr.
Sjégrenov sindrom, primarna biliarna ciroza, avtoi-

munski hepatitis, celiakija, amiloidoza) (12). Primeri
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prizadetosti GIT v sklopu revmatoidnega vaskuli-
tisa so omejeni bolj na porocila posameznih primerov,
klini¢na slika pa je precej pestra; tako so npr. porocali
o razjedah tankega in debelega crevesja, infarktih in
predrtju crevesja v sklopu revmatoidnega vaskulitisa

in tudi ulceroznemu kolitisu podobnemu pankolitisu.

Vredno je omeniti tudi posebno entiteto, Feltyev
sindrom, o katerem govorimo pri triadi artritisa,
splenomegalije in kroni¢ne nevtropenije. Dve tret-
jini teh bolnikov razvije tudi hepatomegalijo in je

nagnjenih k razvoju portalne hipertenzije.



Spondilartritisi

Ko govorimo o SpA, mislimo na skupino serolosko
negativnih, patofiziolosko in etiopatogenetsko
sorodnih bolezni, pri katerih je osnovni patoloski
mehanizem entezitis. SpA po zadnjih razvrstitvenih
merilih razdelimo na SpA s prizadetostjo osnega
skeleta in SpA s prevladujoco prizadetostjo perifer-
nega skeleta. Najznacilnejsi predstavnik SpA je
ankilozirajoci spondilitis (AS), v to skupino bolezni
pa pristevamo Se reaktivni artritis, psoriati¢ni artri-
tis, enteropati¢ni artritis in juvenilni SpA. SpA
prizadenejo 0,5-2 % prebivalstva (13). Pomemben
dejavnik pri tej skupini bolezni je povezanost s HLA
B27 antigenom. Pri bolnikih, ki imajo ob KVCB tudi
AS je HLA B27 antigen prisoten v 70 %, medtem ko
ga pri bolnikih s KVCB in prizadetostjo perifernih
sklepov, ali pa KVCB brez sklepne simptomatike
najdemo v manj kot 15 % (14).

Med gastrointestinalnimi manifestacijami SpA je v
ospredju nedvomno kroniéna vnetna Crevesna
bolezen. Ocenjena prevalenca klini¢no izrazene
KVCB pri bolnikih s SpA je 7 %. Subklini¢éno vne-
tje GIT pa je pri teh bolnikih bistveno pogostejse
in lahko prisotno celo v 65 %. Glede na to, da je
crevesna prizadetost pogosto asimptomatska, je
dobro vedeti, da imajo bolniki z bolj aktivno bolez-
nijo in slabso gibljivostjo hrbtenice, bolj verjetno
tudi vnetno prizadeto ¢revo. Nedavna meta-analiza
je pri bolnikih s KVCB pokazala, da je ocenjena
prevalenca perifernega artritisa 13 %, sakroiliitisa
10 % in AS 3 % (15). AS, ki je povezavi s KVCB,
klini¢no ni popolnoma ni¢ drugacen, kot AS brez
pridruzene prizadetosti ¢revesja in poteka neodvi-
sno od aktivnosti ¢revesnega vnetja. Lahko se
pojavi vec let pred pojavom KVCB. Periferna
sklepna simptomatika, v povezavi s KVCB pa je
lahko v obliki akutnega oligoartritisa, ki je pogosto
vezan na poslabsanje aktivnosti ¢revesne bolezni,
ali pa bolj kroni¢nega, obicajno neerozivnega sime-
tricnega poliartritisa, ki poteka neodvisno od
aktivnosti ¢revesnega vnetja (16, 17).

Sjégrenov sindrom

Sjogrenov (SjS) sindrom je kroni¢na sistemska
avtoimunska bolezen, za katero je znacilno obilno
limfocitno prezetje zlez z zunanjim izlocanjem in
poslediéno motnjo v delovanju prizadetih Zlez. Naj-
pogosteje so prizadete solzne zZleze in zleze slinavke,
ceprav lahko bolezen zajame tudi druge Zleze z zuna-
njim izlocanjem. Priblizno 5 odstotkov bolnikov s
SjS zboli za maligno limfoproliferativno boleznijo,
najveckrat za B-celicnim neHodgkinovim limfomom.
SjS je za revmatoidnim artritisom najverjetneje
druga najpogostejsa vnetna revmatic¢na bolezen.
Pojavlja se v vseh starostnih skupinah prebivalstva,
najpogosteje pa v cetrtem in petem desetletju zivlje-
nja. Devetkrat pogosteje zbolijo zenske. Bolezen
lahko poteka samostojno, lahko pa je pridruzena
kateri koli drugi avtoimunski bolezni (17). Tako se
SjS pojavlja pri 30 odstotkih bolnikov z RA, pri
petini bolnikov s sistemsko sklerozo (SSC), dese-
tini bolnikov s SLE, pojavlja pa se tudi pri na organ
zamejenih avtoimunskih boleznih kot sta pri-
marna biliarna ciroza ter avtoimunski tiroiditis.
Poleg klasi¢cnega simptoma suhe ustne sluznice so
pri bolnikih s SjS lahko prisotne stevilne druge GIT
manifestacije. Pri 80 % bolnikov se pojavlja disfa-
gija, zelo pogosto imajo ti bolniki tudi gastritis, pri
23 % bolnikov najdejo protitelesa proti parietalnim
zelodénim celicam. V redkih primerih pride do pan-
kreatitisa in insuficience trebusne slinavke. Do 50 %

bolnikov ima lahko patoloski hepatogram (18).
Sistemska skleroza

SSc je redka kronicna sistemska avtoimunska bo-
lezen, ki jo zaznamujeta obsezna fibroza in vasku-
lopatija s prizadetostjo predvsem drobnih arterij.
Izmed vseh avtoimunskih revmatskih bolezni ima
najvisjo umrljivost in obolevnost ter mo¢no zmanyj-
Suje kakovost zivljenja. Klini¢na slika je raznolika,
prakti¢no vsi bolniki s sistemsko sklerozo pa imajo
Raynaudov fenomen, opeto in zadebeljeno kozo s
podkozjem, gastroezofagealno refluksno bolezen
in protijedrna atoprotitelesa (ANA). V Sloveniji je

letna incidenca ocenjena na 2,6 primera na milijon
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prebivalcev (19). SSc se najpogosteje pojavlja med
30. in 60. letom starosti, 4-6 krat pogosteje zbole-

vajo zenske.

Prebavila so najpogosteje prizadet notranji organ in
so v 10 % prvi prizadeti organski sistem (20). Motena
kontraktilnost spodnjega dela poziralnika in sibkost
gastroezofagealnega sfinktra sta najpogostejsi spre-
membi (75 % bolnikov), ki se klini¢no kazeta z
disfagijo ter simptomi refluksnega ezofagitisa. Priza-
detost zelodca je pogosta, vendar navadno kliniéno
nema, lahko pa povzroca obcutek hitre sitosti, nape-
njanja in slabosti. Krvavitev iz venektazij antruma
zelodca (angl. watermelon stomach) je lahko razlog
sideropenic¢ne anemije (21). Tanko ¢revo je drugi nay
pogosteje prizadeti del prebavil pri SSC. Kaze se z
napenjanjem, slabostjo, bruhanjem, bolec¢inami in
kréi. Razvije se lahko skleroza tankega crevesja, ki
ima slabo prognozo. Vodi do malabsorpcije, hujsanja,
anemije in pogostih ter obilnih stolic in funkcional-
nega ileusa. Zaradi ¢revesne staze lahko pride do
razrasta bakterij s posledicnim izmenjavanjem zaprtja
in drisk. Prizadetost debelega crevesja ima 10-50 %
bolnikov in se kaze s sirokobaznimi divertikli, ki se
lahko vnamejo, obstipacijo in psevdoobstrukcijo.
Inkontinenca za blato se pojavlja pri 30 % bolnikov
s SSc in je posledica prizadetosti rektalnih misic,
predvsem rektalnega sfinktra. Glede na obsezno GIT
prizadetost imajo bolniki s SSC veliko tveganje raz-
voja podhranjenosti (20).

Vaskulitisi

Vaskulitisi so skupina raznovrstnih bolezni, pri
katerih vnetje primarno prizadene zilno steno. Vne-
tni proces zajame Zile razliénih velikosti, zato imajo
razli¢ni vaskulitiéni sindromi raznolike klini¢ne in

patohistoloske znacilnosti (22).

Primarne sistemske vaskulitise razvrs¢amo v tri vecje
skupine glede na velikost prizadetih zil; velike zile
prizadeneta gigantocelicni arteritis in Takayasujev
arteritis, srednje velike Zile so glavne oskrbovalne
arterije notranjih organov in so pri odraslih prizadete

v sklopu nodoznega poliarteritisa (PAN), male zile pa
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so prizadete pri boleznih, kot so ANCA vaskulitisi,
IgA vaskulitis (IgAV), krioglobulinemi¢ni vaskulitis,
urtikarielni vaskulitis, anti-GBM bolezen itd. V
sklopu Behcetove bolezni so lahko prizadete zile
razlicnega kalibra in tako arterije kot vene.

Vaskulitisi lahko prizadenejo katerikoli del GIT (23),
vendar pa po pogostosti lahko pricakujemo prizade-
tost ustne votline v sklopu ANCA-vaskulitisov in
npr. Behcetove bolezni, Zelodec je obicajno prizadet
v sklopu ANCA-vaskulitisov in IgA vaskulitisa, med-
tem ko Takayasujev arteritis, ANCA-vaskulitisi, IgA
vaskulitis, PAN, gigantoceli¢ni arteritis pogosteje
prizadenejo tanko in debelo ¢revo ter mezenterij.
Takayasujev arteritis in ANCA-vaskulitisi so tudi naj-
pogosteje povezani s KVCB (23). Kadar gre za
prizadetost ¢revesja v sklopu vaskulitisov, so simp-
tomi posledica ishemije in se najpogosteje kaze z
nespecificno simptomatiko, kot so bolecine v tre-
buhu (abdominalna angina), slabost, bruhanje,
driska, krvavitve, povisana telesna temperatura.
(23). Pomembno je, da se tega zavedamo in vklju-
¢imo vaskulitise med diferencialno diagnostiéne
moznosti abdominalne simptomatike, saj gre za
zivljenje ogrozajoce zaplete, ki potrebujejo intenzi-

vno imunosupresivno terapijo.

Od posameznih entitet morda Se nekaj besed o [gA

vaskulitisu in Behcetovi bolezni.
IgA vaskulitis

IgAV (staro ime purpura Henoch-Schénlein) je naj-
pogostejsi vaskulitis pri otrocih, a tudi pri odraslih
bolezen ni redka. Incidenca bolezni pri odraslih v
Sloveniji je 5,1 primera na 100,000 prebivalcev.
Pogosteje zbolevajo moski in pogostnost bolezni s
starostjo narasca (24). Pri vseh bolnikih se pojavi
na kozi tipna, lahko nekrotizirajoca, purpura, ki je
najbolj izrazena na spodnjih okoncinah in zadnjici.
Pridruzijo se ji $e artralgije ali artritis, najpogosteje
kolen in gleznjev, pogost je tudi edem stopal in
goleni. Prizadetost ledvic lahko vodi v razvoj kro-
nicne ledviéne bolezni. Prizadetost prebavil se

kaze z bolec¢inami v trebuhu s kréi, slabostjo, bru-



hanjem, krvavitvami in drisko, lahko krvavo.
Kadar gre za prizadetost ledvic ali/in prebavil je

vedno potrebno imunosupresivno zdravljenje (23).
Behcetova bolezen

Za to bolezen znacilna triada je ponavljajocih se
aft/razjed v ustni votlini, genitalnih aft in uveitisa.
Podatki o prizadetosti GIT v sklopu Behcetove
bolezni so zelo razli¢ni in se gibljejo med 1 % v
Turéiji do 50 % na Daljnem Vzhodu. Najpogosteje
gre za razjede v predelu ileuma in debelega cre-
vesa; mozne pa so tudi razjede po drugih predelih
crevesja, tromboze jetrnih ven in /ali spodnje votle
vene s klini¢no sliko sindroma Budd-Chiari. Priza-
detost prebavil se najpogosteje izrazi z bolecino v
desnem spodnjem kvadrantu, drisko s krvavitvami

ali brez njih in povisano telesno temperaturo (25).
Sistemski lupus eritematozus

SLE je kroni¢na sistemska vezivno-tkivna bolezen
z vec-organsko prizadetostjo, ki najpogosteje priza-
dene zZenske v rodni dobi. Bolezen lahko poteka
tudi z zivljenjsko nevarnimi zapleti. Najpogosteje so
sicer ob prisotnosti stevilnih avtoprotiteles prizadeti
sklepi, koza, ledvica, srce, centralno zivéevje, kostni
mozeg. Prizadetost prebavil je redkejsa, 10 % bol-
nikov ima lahko malabsorbcijo, mozen pa je tudi
enteritis v sklopu SLE (26). Le-ta je nevaren zaplet,
ki ga je potrebno prepoznati. Patofiziolosko je v
ozadju vaskulitis mezenterialnega zilja, intestinalna
psevdoobstrukcija in enteropatija z izgubljanjem
beljakovin. Obicajno se kaze z nespecifi¢no simpto-
matiko, vendar so praviloma ob tem prisotni tudi
znaki aktivnega SLE in ne le prizadetost prebavil.
V nedavni opazovalni studiji so opisovali tudi pove-

zavo med SLE in celiakijo (27).

ZAKLJUCEK

Vec¢ina vnetnih revmati¢nih bolezni lahko priza-
dene prebavni trakt, pri ¢emer pa ni nujno, da je
GIT prizadetost v klinic¢ni sliki prva ali prevladujoca

manifestacija. Tako moramo na to moznost pogosto

sami aktivno pomisliti. Seveda, pa se s sliko priza-
detosti prebavil lahko izrazijo tudi nezeleni ucinki
imunomodulirajo¢ih/imunosupresivnih zdravil.
Tako je npr. dolgotrajno zdravljenje z metotreksa-
tom lahko povezano s hepatotoski¢nostjo in jetrno
fibrozo, zdravljenje z rituksimabom (protitelesom
proti CD 20 molekulam na limfocitih B) z reaktiva-
cijo hepatitisa B, tocilizumab (zaviralec IL-6) in
tofacitinib (zaviralec JAK lin 3) sta povezana z vec-
jim tveganjem za predrtje ¢revesja, zaviralec IL-17 z
moznim poslabsanjem KVCB. Nenazadnje pa se kot
pomembna diferencialno diagnosticna moznost
pojavljajo tudi okuzbe, zlasti oportunisti¢ne (npr.
citomegalovirusni kolitis, mikobakterijska okuzba),

kar pa . presega namen tokratnega prispevka.
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