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Ajanlas

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle jelen szamaban elsGsorban azokrol a szisztémas autoimmun betegségekrol
olvashatnak Gsszefoglald cikkeket, melyekben a bortiinetek gyakoriak, s6t dominalhatjak a betegséget. Ezek a korképek
tekintettel a gyakori tobbszervi érintettségre, jol példazzak a kiilonbozé orvosi szakteriiletek egyiittmikodésének
sziikségességét.

A bértiineteknek kiilonds jelentésége van ezekben a betegségekben, mert konnyen észrevehetdk, kiilondsebb nehézség
nélkiil vizsgalhatok és nagyon jellemzoek az egyes betegségekre, ami az idObeni felismerésiiket nagyon megsegiti.
Ez egyuttal felelGsséget is ro a borgyogyaszokra, hiszen a betegség korai diagnozisa, a betegség sulyossaganak gyors
meghatarozasa az id6ben elkezdett kezelést teszi lehetévé, ami ezekben a betegségekben is nagyon fontos. Ezekben a
korképekben a diagnosztika fontos része a szovettani vizsgalat, amit a kezelés megkezdése el6tt, a tiinetek jelentkezését
kovetéen minél korabban célszerl elvégezni. A szdvettani mintavétel helyét is fontos figyelembe venni, lupusban elég
punch biopszia, dermatomyositis esetén izomszovet sziikséges, szkleroderma és a vasculitisek adott esetben mélyebb,
excizionalis biopszids minta vételét teszik sziikségessé.

Bar nem tartozik szorosan a szisztémas autoimmun betegség kozé a vitiligo, ebben a szamban ez a téma is helyet
kapott, hiszen lehetnek szemészeti és bels fiilet érintd tiinetei és gyakran tarsul egyéb autoimmun korképekhez. Utobbi
felveti, hogy egyes betegeknél olyan immunregulacios zavar allhat a hattérben, ami k6z6s a vitiligo €s a tarsul6 autoimmun

crer

Az Osszefoglalok a gyakorld borgydgyasz szamara hasznos informaciokkal szolgalnak, elsGsorban a betegség
felismerésében, a diagndzis felallitasaban és a beteg megfeleld helyre valo iranyitasaban segitenek. Természetesen szo
esik a terapias lehet6ségekrol is, de ha valahol igaz az egyénre szabott terapia sziikségessége, az éppen ez a betegcsoport,
hiszen itt a betegség klinikai palettaja nagyon széles. Nagyon enyhe, lokalizalt bortiinetektdl kezdve, stilyos, tobbszervi
elvaltozasokig terjedhet a skdla. A dermatomyositis esetében nem szabad elfelejtkezni a betegség tumorhoz kothetd,
paraneoplazias jellegérol, ezeknél az eseteknél a részletes tumorkutatds és a beteg ilyen iranyu kovetése szem eldtt
tartando.

Reméljiik, hogy ezek az 6sszefoglalok hasznosnak bizonyulnak minden bérgyogyasz szamara, aki veszi a faradtsagot
és elolvassa Oket. A szerzOk abban a reményben irtak a dolgozatokat, hogy azok olvasotabora széles lesz.

Prof. dr. Bata-Csorgé Zsuzsanna
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A cutan lupus erythematosus bor vagy szisztémas autoimmun
betegség?

Cutaneous lupus erythematosus, skin or systemic autoimmune disease?

HIDVEGI BERNADETT DR., KIRALY ZSOFIA DR., MARSCHALKO MARTA DR.
Semmelweis Egyetem Bér-Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szerzék a cutan lupus erythematosus kiilonbozo klini-
kai formdit és azok prognosztikai jelentéségét mutatjak
be, kiilon érintve a ritkabban eldfordulo alcsoportokat. A
specifikus bortiinetek mellett ismertetik a szisztémds lupus
erythematosusban észlelheté nem specifikus bortiineteket
is. Osszefoglaljik a legiijabb diagnosztikus kritériumrend-
szereket és a terapids lehetéségeket, az eurdpai iranyelv

alapjan.

Kulcsszavak:
cutan lupus erythematosus — szisztémas
lupus erythematosus — SLE diagnosztikus
kritériumrendszer

SUMMARY

The authors present the different clinical forms of cutaneous
lupus erythematosus and their prognostic relevance, along
with discusson of the uncommon subtypes of the disease.
Furthermore, in addition to the lupus specific cutaneous
symptoms, the nonspecific cutaneous manifestations are
also reviewed. The newest diagnostic criterias and the
EDF therapeutic guideline are summarized.

Key words:
cutaneous lupus erythematosus —
systemic lupus erythematosus —
SLE diagnostic criteria

A cutan lupus erythematosus (CLE) egy kronikus
gyulladasos betegség extracutan autoimmunitas nélkiil
vagy azzal egyiitt, melynek el6fordulasa 4/100000. A
bortiinetek rendkiviil sokfélék, az egyes klinikai formak
diagnodzisa alapvetd fontossagl, mert a belszervi tiinetek
fennallasa, a szisztémas betegség kialakulasa tekintetében
prognosztikai jelentdséggel birhat. A CLE barmely
formajanak diagnozisakor ki kell zarni a szisztémas lupus
erythematosus (SLE) fennallasat.

A CLE osztalyozasa

A Gilliam altal megalkotott osztalyozas meghatarozza
a lupus specifikus bortiineteket, a klinikai tiinetek és a
hisztologia alapjan. A jellegzetes szovettani eltérések a
vacuolas degeneracio, interface dermatitis, perivascularis
lymphocytas infiltraci6. Az egyes klinikai formak
mutathatnak ettdl eltéré hisztologiai jellegzetességeket
is, amelyeket az adott klinikai altipusnal ismertetiink.
(1-2). A jelenleg leginkabb alkalmazott un. Diisseldorf
klasszifikacio, a klinikai megjelenési forma szerint az
alabbi altipusokat kiilonbozteti meg: acut CLE (ACLE),
subacut CLE (SCLE), kréonikus CLE (CCLE) és
intermittaléo CLE (ICLE) (3) (I. tabldzat).

Levelez6 szerz6: Hidvégi Bernadett dr.
e-mail cim: hidvegi.bernadett@gmail.com
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Cutan lupus erythematosus Diisseldorf klasszifikacio

Acut cutan lupus erythematosus (ACLE)
* Lokalzalt forma
* Generalizalt forma

Subacut cutan lupus erythematosus (SCLE)
* Annularis forma
* Papulosquamosus forma

Krénikus cutan lupus erythematosus (CCLE)
* Discoid lupus erythematosus (DLE)
* Lokalizalt forma
* Disszeminalt forma
* Lupus erythematosus profundus (LEP)
* Chilblain lupus erythematosus (CHLE)

Intermittalé cutan lupus erythematosus (ICLE)
Lupus erythematosus tumidus (LET)

1. tablazat
Lupus specifikus bortiinetek a Diisseldorf klasszifikacio
szerint
A pillangd erythema ¢és a fényérzékeny lupus
dermatitis els6sorban az ACLE-t jellemzi, mely

bdértiinetek megjelenése esetén kb. 80 % az esélye az SLE
fennallasanak vagy kialakuladsanak (/. dbra). Az ACLE
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1. abra
ACLE. Fényérzékeny lupus dermatitis

ritka vesiculobullosus hyperacut forméja, a toxikus
epidermalis necrolysis (TEN)-szert lupus, a TEN-
hez hasonl6 klinikai képet mutat, de hidnyoznak vagy
enyhék a nyalkahartyatiinetek, €s nincs bizonyithato
gyogyszerprovokacié (4). Az interface dermatitis
sulyossdga miatt kdvetkezik be az epidermis necrosisa, a
hamlevalas, és a basalmembran karosodas.

A SCLE-t 1979-ben Gilliam és Sontheimer irta le,
mely CLE formak 15%-at képviseli (5). Magyarorszagon
végzett retrospektiv vizsgalatok is ismertek (6-7). A
kaukazusi rasszban gyakoribb el6fordulast mutat, mig
az afroamerikaiak korében ritkabb. Jellegzetes HLA Al,
B8, DR3 haplotipust mutat, illetve jellemz6é a TNF-a
308A polymorphizmus, és a C2-, C4-, Clq deficiencia
is (5). Klinikailag annularis, papulosquamosus ¢és
vesiculobullosus formai ismertek (2. dbra). Fény-

2. abra
Vesiculobullosus SCLE

lokalizacidban a nyakon, mellkason, haton, karokon,
kézhaton erythemas annularis vagy polyciklikus
centralisan feltisztuld, széli résziik felé terjedd hamlo
plakkok vagy psoriasiform papulak, plakkok jelentkeznek,
a borléziok hegesedés nélkiil, hypopigmentacioval,
vitiligoszeriien gyogyulnak. Az SCLE bdrtiinetei
tekintetében a DLE-hezhasonlo validaltkritériumrendszer
jelenleg nem all rendelkezésre, ugyanakkor a gyogyszer
provokaciora iranyuld vizsgalatok standardizalasa
érdekében elindultak az ezt célz6 munkak (8). Az utdbbi
idoben tobb tanulmany latott napvilagot a gyogyszer
provokalta SCLE tekintetében. Kiilonb6z6 publikaciok
szerint a legtobb gyogyszer indukcid a terbinafin,
TNF-a inhibitorok, antiepileptikumok, és protonpumpa
gatlok csoportjabol keriil ki (9). Egy masik vizsgalatban
protonpumba gatlok, thiazid diuretikumok, gomba
ellenes készitmények, kemoterapias szerek, sztatinok,
és az antiepileptikumok okoztak dontéen SCLE-t
(10). A monoklonalis antitest provokalta csoportbdl a
checkpoint inhibitorok és a TNF-o gatlok provokaltak
a gyogyszerhasznalat mértékéhez képest legnagyobb
aranyban SCLE-t (8). Kiemelend6 ugyanakkor, hogy a
gyogyszer indukalta és a spontan formak elkiilonitése
klinikailag nehézséget jelent. Egy ujabb vizsgalat,
amelyben 262 betegb6l 67 eset mutatott gyogyszer
provokaciot, a két csoport kiilonbségeit elemezte (11). A
vizsgalat szerint az iddsebb kor, a tobb szisztémas tiinet, €s
a szovettanilag gyakrabban mutatkozo leukocytoclastikus
vasculitis jellemz6é a gyogyszer provokalta formakban,
mig az un. idiopathiasban jellemzdbb a mucin és basalis
membran mentén 1étrejovo granularis IgM lerakodas. Az
SCLE-t 48%-ban az SLE részeként észleljiik és az esetek
10%-ban alakul ki stlyos kdzponti idegrendszeri vagy
veseérintettség (12).

A CCLE formak koziil a leggyakoribb a discoid
lupus erythematosus (DLE). Az afroamerikaiakban
nagyobb prevalenciat mutat, mint a kaukazusi rasszban,
a férfi: néi arany 1:3-5, mely jelentsen eltér az SLE-
ben tapasztalhatd nagyfoki ndéi dominanciatol.
Klinikailag fénylokalizacioban erythemas, besziirt,
teleangiectasiaval, és hyperkeratosissal fedett plakkok
jellemzik, hegképzddéssel, heges alopeciaval (3. dbra).
A lokalizalt formakban az arc, a nyak, a fiil és a fejbor
érintettsége jellemzd6, mig a disszeminalt variansban a
torzson, végtagokon is el6fordulhatnak bértiinetek, ez
utébbiban egyéb laboratorium, belszervi eltérésekkel
tarsulhat. Egy legljabb klasszifikacidos rendszerben
a morfologia, hisztopathologia ¢és lokalizacid altal
meghatarozott kritériumok alapjan a diagnozis egyszeriien
felallithato (13) (2. tablazat). Differencialdiagnosztikailag
a rosaceatol, seborrhoeas dermatitistél, psoriasistol,
actinikus keratosistol és basaliomatol kell elkiiloniteni. A
lokalizalt formajaban 5%, disszeminalt formajaban 20%
az SLE kialakulasanak valoszintisége. A DLE mellett a
CCLE csoportba tartozik a lupus erythematosus profundus
(Kaposi-Irgang kor), a chilblain lupus erythematosus, és
a hypertrophias/verrucosus lupus erythematosus (3).
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3. abra
DLE, heges alopecia

4. abra
Lupus erythematosus profundus okozta heges
behtzodasok az arcon

DLE Delphi kritériumok

Morfolégia

Hisztopathologia

Lokalizacio

* Livid erythemas

* Hegesedd atrophia

* Pigmentzavar

* Follikularis
hyperkeratosis/dugoképzodés
hamlas

* Heges alopecia

* Interface/vakuolas
dermatitis

* Perivascularis és vagy a
fliggelékek koriili
lymphobhistiocytas
infiltratum

* Follikularis keratin dugd

* Mucin depozicio

* Basalmembran

Fiilkagylo
Fej-nyak régio preferencia

megvastagodas

2. tablazat
DLE klasszifikacios kritériumok

A lupus erythematosus profundus (Kaposi-Irgang
betegség) ritka klinikai forma, a lupus erythematosusos
betegek 2-5%-at érinti. A klinikai képre jellemz6 az
arcon, combon, glutealisan, és a felkaron kialakuld
erythemas boérrel fedett subcutan csomok, valamint
a gyulladas kovetkezményeként Iétrejové  mély
behuzodasok (4. abra). A subcutan csomok felett eléfordul
DLE-s plakk. Szovettanilag eltéréen a DLE-re tipusos
interface dermatitist6l, elsésorban lymphocytas lobularis
panniculitis, a zsirszovet hyalinos atalakuldsa mutathato

122

ki, calcifikdcio ritkan jelentkezik (14). A diagnozis
sokszor nehéz, az atlagos diagnosztikus késés lupus
erythematosus profundus esetén 19,2 honap, de ha nem
tarsul hozza DLE vagy SLE, akkor a felismerésig eltelt id6
akar 29,8 honapra is nyulhat az irodalmi adatok szerint
(15). Differencialdiagnosztikailag a morphea profunda,
és subcutan panniculitis-szeri T sejtes lymphoma
elkiilonitése fontos. Egyéb panniculitisek elkiilonitését
segiti, hogy lupus erythematosus profundus ldbszaron
valo megjelenése ritka. A lefolyds soran 10-15%-ban
jellemz6 az SLE kialakulésa.
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A CCLE csoportba tartozik még a chilblain
lupus erythematosus. Ebben a korforméaban akralis
lokalizacioban (lab-, kézujjak orr, fiil) livid erythemas
oedemas plakkok jelentkeznek ulceracioval (5.abra).

5. abra
Chilblain lupus erythematosus

A korképet hideg indukalta mikrovascularis sériilés
vagy vazokonstrikcido provokalja. A chilblain lupus
diagnosztikus kritériumaiban major kritérium: 1, az
akralis lokalizacioji bortiinetek megjelenése hideg
hatasara és 2, a szovettani vagy direkt immunfluoreszcens
vizsgalat alapjan igazolt lupus erythematosus. Minor
kritériumok: 1, az SLE/DLE tiinetei, 2, a jo terapias
valasz lupus erythematosus terapiara és 3, a negativ
cryoglobulin/hideg agglutinin  vizsgalatok (16). A
sporadikus megjelenés mellett ismert egy ritka,
familiaris, autoszomalis dominansan 6rokl6d6 forma is,
amely esetén a TREX1, SAMHDI¢és a STING mutécioit
igazoltak. Ezen mutaciok az intracellularis szabad DNS
felismerésének folyamataban okoznak zavart és fokozott
az 1. tipusu interferon termelddés (17). A chilblain lupus
erythematosus korformaban differencialdiagnosztikailag
lupus pernio, pernio és dermatomyositis elkiilonitése
fontos (18). Az utobbi idében halmozottan észleltek
akralis bortlineteket COVID 19 betegség részeként is.
SLE kialakulésa chilblain lupus erythematosusban 20%-o0s.

Az intermittalo lupus erythematosus formaba tartozik
a lupus erythematosus tumidus (LET). Ritka klinikai
forma, pontos epidemiologiai adatok nem ismertek, de
az EUSCLE vizsgalatban 1002 beteg vizsgalata esetén
65 LET esectet diagnosztizaltak onalldan, 41-et egyéb
lupus formakkal egyiitt (12). Az elmult két évtizedben
a LET-t 6nall6 entitasnak tartjak, nem sorolhaté be az
akut vagy a kronikus csoportokba, ezért intermittald
formakeént illesztették be a Diisseldorf Classifikacioba (3).
A korforma jellegzetessége az extrém fényérzékenység és
a mucin felhalmozodas. A boértiinetek annularisak vagy
semi-annularisak, nincsenck epidermalis eltérések, a
tlinetek hegesedés és pigmenteltérés nélkiil regredialnak
(19) (6.a dbra). Szamos klinikai és szdvettani hasonlosagat
mutat a retikularis erythemas mucinosissal, a polymorf
fény exanthemaval és Jessner-Kanof féle lymphocytas
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6 a. abra
Lupus erythematosus tumidus

infiltritummal, egyes szerzok szerint megegyezik ez
utobbival (20). Szovettanilag szuperficialis és mély
perivascularis, periadnexalis lymphocytds infiltratum
jellemzi, mucin felszaporodassal, mig az epidermis intact
(6 b.abra). A CLE-ra jellegzetes eltérések hianyoznak.
Egyes szerzok szerint minimalis epidermalis elvaltozasok
az esetek 52%-aban megfigyelhetok, foként a basalis
vakuolas degeneracid, ami nem zarja ki a diagnoézist (21).
SLE kialakulasa ritka, a prognozis kedvezd (12).

6 b. abra
LET szovettani képe, a jellegzetes mucin

Nyalkahartyatiinetek lupus
erythematosusban

Az LE minden forméjaban — (ACLE, CCLE,
SCLE) — el6fordulnak szajnyalkahartya-tiinetek: folt,
plakk, erosio, feliiletes fekély formajaban, elsésorban
a szdjpad és a bucca nyalkahartyajan. Panaszt gyakran
nem okoznak, ezért nem Kkerlilnek felismerésre, de az
SLE kritériumrendszerei rendre tartalmazzak, ezért
jelentoségét nem lehet eléggé hangstlyozni. A tiinetek
gyulladt foltok széli terjedéssel, kifekélyesedéssel. A
plakkok felszinén lichenre emlékeztet fehér rajzolattal
(7. abra). Gyakori az ajak érintettsége is. A DLE-ben
egyeb nyalkahartyak is érintettek lehetnek:a conjunctiva,
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orr, perianalis régid, genitalia, de leggyakrabban az ajak
és a szajnyalkahartya (22).

7. abra
Szajpadon DLE-s plakk

Ellenanyag profil CLE-ban

A CLE egyes formaiban az ellenanyagok a basalis
membranhoz kotédve antitest dependens cellularis
cytotoxicitast okozva, jarulnak hozza az interface dermatitis
kialakulasahoz. A lokalizalt DLE-ben autoantitestet az
esetek tobbségében nem lehet kimutatni. A CLE egyéb
formai valtozatos ellenanyagprofillal rendelkeznek,
melynek részletes ismertetése meghaladja ¢ kozlemény
kereteit. Az ANA, RF, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La antitest
pozitivitas jellemzd lehet, az anti-DNS ellenanyag ¢és az
alacsony komplement szintek SLE-t valoszinisitenek. Az
eurdépai multicentrikus adatbazis analizise szerint anti-
SSA/Ro antitestek ACLE-ban 47.4% -ban, SCLE-ben
72.1%-ban voltak kimutathatok. Anti-SSB/La antitestek
az ACLE-ben szenveddk 27.5%-ban, mig SCLE-ben 36,2
%-ban voltak jelen a betegek szérumaban (12).

Az SLE diagnozis felallitasa

Az SLE diagnoézisanak felallitasat kritériumrendszer
segiti. A korabbi SLICC és a jelenlegi 2019-es EULAR/
ACR klasszifikacioban a lupus specifikus bértiinetek, a
szajnyalkahartya tiinetek és alopecia egyarant hangsulyt
kapnak. A két kritériumrendszer Osszehasonlitasat
a bortiinetek tekintetében a 3. tabldzat tartalmazza.
Lénye-ges eltérés, hogy az akut és kronikus CL tdbb
formaja is kikeriilt a kritériumok kozil. A 2019-es
EULAR/ACR klasszifikacio esetén az ANA (titer >1:80)
pozitivitasa, mint belépdkritérium utan, 10 kiilonalld
domént kell értékelni, a pontszamitas stlyozassal
torténik, a doménekben el6forduld legnagyobb
pontszamot lehet csak beszamitani. Tiz vagy annal tobb
pont esetén mondhato ki az SLE diagnézisa. Az egyes
kritériumok csak akkor értékelhetfk, ha az eltérésre
az SLE a leheté legjobb magyarazat. Kiemelendd,
hogy 0j klinikai kritériumot képez a nem infekcios
eredetli 1az. A jelen kritériumrendszer az el6z6nél jobb
szenzitivitast és specificitast biztosit (23) (4. tablazat).
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Az SLE nem specifikus bortiinetei

Az esetek tobbségében az SLE-ben észlelt, rendkiviil
valtozatos, nem specifikus bortiinetek rovid ismertetésétol
nem tudunk eltekinteni.

A livedo reticularis és labszarfekély elsdsorban az
antifoszfolipid szindromaval tarsult esetekben jellemzo.
Gyakori a Raynaud jelenség, az alopeciak kiilonb6zo
formai, az Un. lupus haj. Az urticaria és urticaria
vasculitis, valamint az erythema multiforme (Rowell
szindroma) mellett, a koromtiinetek is jellemzok, mint
példaul a gyakrabban latott periungualis erythema,vagy
a ritkabban el6forduld calcinosis, bullosus 1éziok és az
anctoderma. A nem specifikus bortiinetek koziil talan
legnagyobb jelentdségili a lupus vascultis. A vasculitisek
legutobbi klasszifikacidja a lupus vasculitist szisztémas
betegségekhez tarsuld vasculitisként kategorizalja.
Ugyanakkora folyamat §sszetettségét jelzi, hogy azimmun
komplex kisérvasculitis és a hypocomplementaemias
urticaria vasculitis formaknal is emlitésre keriil a lupus
vasculitis (24-25). Az SLE-ben megjelend lupus vasculitis
leggyakoribb formaja a cutan lupus vasculitis, a belszervi
manifesztacié joval ritkabb. Erintheti a gastrointestinalis
traktust, a kdzponti és periférias idegrendszert, vesét,
tid6t, retinat, melyek rendkiviil sulyos kimeneteliiek
is lehetnek. A vasculitis SLE-ben altalaban nagyobb
betegségaktivitassal jar (26-28). Habar a lupus vasculitis
heterogén megjelenésii, leggyakrabban kisérvasculitis
formajaban jelentkezik palpalhatdé purpurakkal, ujjbegy
érintettséggel. A kozepes erek vasculitise ritkabb,
amennyiben a bort érinti ischaemias tiinetekkel
ulcusokkal jelentkezik, de leggyakoribb el6fordulasa a
mononeuritis multiplex. Nagyér vasculitis megjelenése
SLE-ben rendkiviil ritka (29).

A CLE kezelése, terapias iranyelv alapjan

A cutan lupus erythematosus kezelésére az Eurdpai
Dermatologiai Forum S2 iranyelv all rendelkezésre (30).
Minden esetben sziikséges a szisztematizacido kizarasa
az érvényben 1évé kritériumrendszer segitségével.
Amennyiben az SLE diagnozisa felallithatd, és a
betegség aktiv, a szervi manifesztacioknak megfeleld
célzott kezelés sziikséges, a tarsszakmak (nephrologus,
pulmonolégus, hematoloégus, reumatologus, neurologus,
szemész) bevondsaval. Kiilondsen fontos a stlyos
kozponti idegrendszeri manifesztaciok, a hemolitikus
anaemia, a lupus nephritis és a vasculitis esetében az
azonnali megfeleld centrumba iranyitas.

A patomechanizmusbanrészt vevo kornyezetitényezok
koziil, az UV-fény keratinocyta autoantigén expressziot
¢és az apoptozist fokozza. A dohanyzas a neutrophileket
aktivalva, neutrophil extracellularis csapda képz6déshez
vezet, mig a gyogyszerek a fényérzékenyités €s az
immunregulacidé megvaltoztatassaval provokalhatnak
lupus erythematosust. Az UV direkt sejtkarosito
hatasaval inditja be a mechanizmust, mig a dohanyzas
a proinflammatorikus folyamatok tdmogatasaval rontja
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SLICC Kritériumrendszer

Akut cutan lupus/pillang6 erythema
(kivéve: ha pillang6 erythema discoid
plakk)

EULAR/ACR Kritériumrendszer

Mucocutan domén
* Nem heges alopecia 2
* Nyalkahartya fekély 2
* Subacut cutan vagy 4 « annularis vagy psoriasiform fény
* Discoid lupus lokalizacioban
* livid erythemas tiinetek, atrophia-
val hegesedéssel, pigmenteltérés-
sel, follikularis hyperkeratosis, he-
ges alopeciaval
* Akut cutan lupus 6 pillang6 erythema, generalizalt ma-
culopapulosus kiiités

Kronikus cutan lupus
lokalizalt (nyak feletti régio) vagy gene-
ralizalt

Nyalkahartya fekély
szajpad, bucca, nyelv, nasalis

Nem heges alopecia
(a haj diffuz elvékonyodasa, letoredezése)

3. tablazat
SLICC és 2019-es EULAR/ACR klasszifikacio 6sszehasonlitasa a mucocutan tiinetek szerint

a betegség lefolyasat (31-32). A CLE prevencidjaban
tehat a fizikai és kémiai fényvédelem (UVA és UVB)
a legfontosabb, valamint a dohanyzas és provokald
gyogyszerek elhagyasa. Az immunvalasz aktivalédasaban
mind a velesziiletett, mind az adaptiv immunvalasz
részt vesz. ElsGsorban az I. tipusu interferonok szerepe
kiemelend6, a bdérben egy cytotoxikus, hamréteg
ellen iranyuld gyulladas alakul ki a dermoepithelialis
junctio mentén, vacuolas degeneracioval, keratinocyta
pusztulassal (33). A fenti folyamat gatlasara els6 vonalban,
lokalizalt esetben, lokalis kortikoszteroid, calcineurin
inhibitor, chloroquin/hydroxichloroquin adhaté. Sulyos,
kiterjedt formaban, a hydroxichloroquin/chloroquin
mellé szisztémas kortikoszteroid adasa meriil fel. A fenti
kezelés kiegészithetd tovabb quinacrinnal, amely azonban
hazankban nem elérhetd. A hydroxichloroquin maximum 5
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mg/tskg/nap, a chloroquin max: 2,3 mg/tskg/nap dézisban
adhato. Az ismert mellékhatasokra, mint retinopathia, és
kardialis mellékhatasok, fokozott figyelmet kell forditani.
Masodik vonalban methotrexate, maximum 20 mg/hét
dozisban, vagy szelektalt betegcsoportban isotretinoin,
acitretin: 0,2-1 mg/kg/nap doézisban (hyperkeratotikus
forma), harmadik vonalban pedig mycophenolate mofetil
2x500 mg/nap, - maximalisan 3 g doézisban kisérelhetd
meg (30).

A 2005-ben Ilétrehozott Cutan Lupus Area and
Severity Index a betegség aktivitasanak és karosodasanak
meghatarozasara szolgald validalt skala, amely a bér és
a nyalkahartya tiinetek kiterjedését, a pigmenteltérést és
az alopecia kialakulasat veszi figyelembe (34). 2010-ben
a skala ujraértékelésre keriilt a RECLASI elnevezéssel
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(35). Az EUSCLE egy meghatarozott kérdéiv hasznalatat ~ ustekinumabbal, anifrolumabbal. A secukinumabbal,
javasolja a klinikai tiinetek felmérésére az epidemiologiai  JAK-gatlokkal és tirozin kinaz gatlokkal kapcsolatos
adatgyjtésre és a terapias guidelinok kifejlesztésére (36).  vizsgalatok jelenleg 2-es fazisban tartanak, melyek
esetében terapias robbanas varhato (37).
A pathomechanizmus jobb megértése Uj terapias
alternativak el6tt nyitott utat. A cutan lupus kezelésére
3-as fazisu vizsgalatok zajlanak, belimumabbal,

Belépési kritérium
Antinuklearis antitest (ANA) > 1:80 titernél Hep-2 sejtek vagy ekvivalens pozitiv teszt
N
Ha hidnyzik, SLE kizarhato
Ha jelen van, akkor tovabbi kritérium alkalmazandd

N

Tovabbi kritériumok

Amennyiben nem magyarazhaté SLE-vel, ne vegye figyelembe a kritériumot!

Egy kritérium el6fordulasahoz legalabb egy alkalom elégséges.

Az SLE klasszifikaciohoz legalabb egy klinikai kritérium és > 10 pont kell.

Minden domén esetén csak a legmagasabb pontszamu kritérium szamitand6 az 6ssz pontszamhoz*.

Klinikai domének és kritériumok pont | Immunolégiai domainek és kritériumok pont
Konstitucionalis 14z 2 Antifoszfolipid antitestek
Anti-cardiolipin antitest vagy
anti- B2GP1 antitest vagy
lupus anticoagulans 2
Haematologiai Complement fehérjék
leukopenia 3 alacsony C3 vagy alacsony C4 3
thrombocytopenia 4 alacsony C3 ¢és alacsony C4 4
autoimmun haemolysis 4
Neuropszichiatriai SLE specifikus antitestek
delirium 2 Anti-dsDNA antitest vagy
pszichozis 3 Anti-Smith antitest 6
konvulzioé 5
Mucocutan
nem heges alopecia 2
oralis fekély 2
subacut cutan vagy discoid lupus 4
acut cutan lupus 6
Serosus
pleuralis v. percardialis folyadék 5
acut pericarditis 6
Musculosceletalis
iziileti érintettség 6
Reanlis
proteinuria > 0.5 g/24h 4
renalis biopszia II. vagy V. oszt. lupus nephritis 8
renalis biopszia III. vagy IV. oszt. lupus nephritis 10

Ossz pontszam:

N

SLE igazolt 10 vagy efeletti pontnal, amennyiben a belépési kriérium teljesiil

*Az azonos domainen beliil tovabbi kritériumokat nem kell szdmolni.
4. tablazat
Az SLE 2019-es EULAR/ACR diagnosztikus kritériumrendszer
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Szisztémas szklerozis és lokalizalt szkleroderma: Hol vagyunk most?

Systemic sclerosis and localized scleroderma: Where are we now?

BALI GABOR DR., HIDVEGI BERNADETT DR., SARDY MIKLOS DR.
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar, Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szisztemas szklerozis a kollagenozisok csoportjaba tar-
tozo szisztémas autoimmun korkép, mely a bor fibrozisa
mellett sulyos belsé szervi érintettséggel, magas beteg-
segteherrel és mortalitassal jar. A 2013-ban megjelent
uj klasszifikacios kritériumok elbsegitik a betegség minél
korabbi felismerését, mely a korai intervencio lehetdsé-
gét megadva a betegek életkilatasait nagy mértékben ja-
vitja. Az utobbi évek fontos felismerése volt az RNS poli-
merdz Ill-ellenes antitest és a malignus megbetegedések
kozotti Osszefiiggés SSc-ben. Az SSc kezelési lehetéségei
sokat javultak. Az intersticialis tiidobetegség erélyes im-
munszuppressziv kezelése (cyclophospamid, mycophen-
olat mofetil) a folyamat progressziojat tudja lassitani.
A pulmonalis artérias hypertonia és az ujjbegy fekélyek
kezelésére tobb készitmeny is rendelkezésre all (endot-
helin receptor antagonistik, foszfodiészteraz-5 gatlok,
prostaglandin analogok). Antifibrotikus szerek (ninten-
danib, riociguat) is megjelentek a korabbi immunszup-
pressziv és a vascularis folyamatra hato szerek mellett.
Uj igéretes készitmény a szelektiv cannabinoid receptor
2-agonista lenabasum, mely a gyulladasban és fibrozis-
ban részt veva jelatviteli utak gatlasaval fejti ki hatasat.
A lokalizalt szkleroderma igen valtozatos klinikai képet
mutato, a bor fibrozisaval jaro korkép, melyre a szisz-
témas szklerozishoz tarsulo sulyos belsé szervi szovod-
mények tarsulasa nem jellemzo. Klinikailag a kapil-
larmikroszkopos eltérések, a sclerodactylia valamint
az SSc specifikus antitestek hianya alapjan kiilonitheto
el az elobbi korképtol. A 2017-es EDF iranyelvek a kli-
nikai gyakorlatban is jol hasznalhato klasszifikaciot,
kivizsgalasi és kezelési ajanlasokat fogalmaznak meg.

Kulcsszavak:
szisztémas szklerdzis — lokalizalt szkleroderma —
fibrozis — intersticialis tiidébetegség

SUMMARY

Systemic sclerosis is a collagen vascular disease which
could lead to fibrosis of the skin and internal organs. It
is characterized by a high disease burden and mortality.
The 2013 classification criteria system helps to recognize
the disease early, which allows prompt intervention and
a better survival. In the past few year the recognition of
the association between the presence of RNA polimerase
1II antibodies and malignancies was important. Treatment
options of SSc have been improved. Early, intensive
immunosuppressive treatment (cyclophosphamide,
mycophenolate mofetil) of interstitial lung disease inhibits
progression. There are several treatment modalities for the
treatment of pulmonary arterial hypertension and digital
ulcers (endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase
5 inhibitors, prostaglandin analogues). Antifibrotic drugs
(nintedanib, riociguate) are also available among former
immunosuppressive and vasoactive agents. Lenabasum
is a new promising selective cannabinoid receptor
2 agonist, which inhibits inflammation and fibrosis.
Localized scleroderma presents a diverse clinical picture.
The disease leads to fibrosis of the skin but it is not ac-
companied with serious inner organ involvement typically
seen in systemic sclerosis. Capillaroscopy abnormalities,
sclerodactyly and SSc specific antibodies are absent
in localized scleroderma . The 2017 EDF guideline
formulates a very useful classification, checkup and
treatment recommendations.

Key words:
systemic sclerosis — localized sclerosis —
fibrosis — interstitial lung inflammation

Szisztémas szklerozis

Epidemiologia

A szisztémas szklerdzis (SSc) a bor és a belsé szervek
fibrozisaval jard szisztémds autoimmun betegség. A
szisztémas szklerdzis a valtozatos szervi manifesztaciok,

Levelez6 szerz6: Bali Gabor dr.
e-mail cim: gaborbali@hotmail.com

a magas betegségteher ¢és a csokkent tulélés miatt
szamos kihivas elé allitja a kezeldorvost. Incidenciaja
régioktol fiiggden igen nagy valtozatossagot mutat (0,2-
122/1.000.000 £6/év) (1). Pozitiv csaladi anamnézis esetén
a korkép el6fordulasanak kockazata 12-szer magasabb a
normal populacidhoz képest, amely genetikai faktorok
szerepét valoszinisiti (2).
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Az SSc klasszifikacioja

A klinikai gyakorlatban és a betegregiszterekben a
2001-es LeRoy-féle klasszifikacio hasznalata terjedt el (3).
Ennek alapjan kiilonitjiik el a limitalt és a diffaz formakat.

A limitalt formara a végtagok distalis érintettsége
jellemzd, az arc érintettsége is eldfordulhat. A torzs
megkimélt. A Raynaud jelenség jellemzden évekkel
elézi meg a bdrtiinetek megjelenését és a belsd szervi
érintettséget. Tipusos kés6i szovédménye a pulmonalis
artérias hypertonia (PAH). Jellegzetes immunszerologiai
eltérése az anticentromer antitest pozitivitds. Ebbe
a csoportba soroljak a CREST szindromat és a
borérintettséggel nem jard ,,szisztémas szklerdzis sine
szkleroderma” format is.

A diffoz forma esetében a Raynaud szindroma koran,
egy éven belill el6zi meg a bortiinetek megjelenését.
A Dborérintettség gyorsan progredial, elsGsorban a
torzset, az arcot és a végtagok proximalis részét érinti.
Altaldnossagban gyors progresszid jellemzi, magas
morbiditassal és mortalitassal jar. Jellegzetes autoantitestje
az anti-topoizomeraz-1 (anti-Scl-70) ellenanyag.

A fenti két forma mellett kiilonitjiik el az in. overlap
szindromakat. Ezekben az esetekben a szisztémas
szkler6zis tiinetei tarsulnak mas kotészoveti betegséggel
(SLE, polymyositis, dermatomyositis, Sjogren syndroma,
rheumatoid arthritis). Leggyakrabban a limitalt forma
tarsul myositisszel vagy arthritisszel.

2013-ban az EULAR ¢és az ACR Uj klasszifikacios
kritériumokat vezetett be (/. tablazat) (4). Ez az 1980-
as ACR ¢és 2001-es LeRoy kritériumokkal szemben
magasabb szenzitivitast (91%) és specificitast (92%) ért
el. Fontos kiemelni, hogy az 0] klasszifikacio az enyhe és
korai formak jobb felismerését teszi lehetévé. Ez biztositja
a korai kezelést, mely a progresszio lassitasat és jobb
életkilatasokat biztosit a betegek szamara. Megjegyzendo,
hogy az 1 klasszifikacié 8 kritériuma koziil 6 kritérium
boérgydgyaszati.

A nagyon korai stadiumban 1évé betegek (pre-SSc)
klasszifikalasara nincs elfogadott kritérium rendszer.
Raynaud syndroma, kdromsanc kapillaris eltérések és/
vagy SSc-specifikus antitestek jelenléte esetén a betegek
2/3-aban 5 éven beliil definitiv SSc alakul ki, ill. 80
szazalékuknal hosszitavon varhaté abetegségmegjelenése.
Ugyanakkor a jellegzetes kapillarmikroszkopos eltérések
és specifikus antitest negativitds esetén nem varhatoé a
betegség kialakulasa (5).

Diagnosztika
Autoantitestek

Az autoantitestek eléfordulasa szklerodermaban igen
magas (90-95%) (6, 7). A kiilonféle kering6 autoantitestek
a klinikai képpel egyiitt értékelve a szkleroderma
altipusainak korai felismerését teszik lehet6vé, ezen kiviil
fontos indikatorai a varhatd prognézisnak és a késobbi
szovodményeknek (8).

Az anti-topoizomerdz-I (Scl-70) antitest el6fordulasi
gyakorisaga 9,4-42%. Jelenléte rossz prognozisu diffuz
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Kritérium AlKritérium Pont-
szam
Mindkét kézen az ujj | - 9
boérének megvastago-
dasa proximalisan a
metacarpophalangea-
lis iziiletig (elegendd
kritérium)
Az ujjak bdrének Ujjak duzzanata 2
megvastagodasa
(a magasabb érték Sclerodactylia (a me- 4
szamit) tacarpophalangealis
iziilettol distalisan,
de a proximalis inter-
phalangealis iziilett6l
proximalisan)
Ujjbegy 1éziok (a ma- | Ujjbegy fekélyek 2
gasabb érték szamit)
Ujjbegy hegek 3
Teleangiectasia - 2
Abnormalis korom- - 2
sanc kapillarisok
Pulmonalis artérias Pulmonalis artérias 2
hypertonia és / vagy | hypertonia
intersticialis tiidobe-
tegség (maximum 2
pont)
Intersticialis tiidébe- 2
tegség
Raynaud jelenség - 3
SSc-specifikus anti- Anti-centromer 3
testek (anti-centromer,
anti-topoizomeraz,
anti-RNS-polimeraz
II) (maximum 3
pont)
Anti-topoizomeraz 3
Anti-RNS-polimeraz 3
111
1.tablazat

Az SSc 2013-as ACR és EULAR klasszifikacios
kritériumai (4)
SSc: szisztémas szklerdzis

9 vagy 9 feletti érték szisztémas szklerdzisnak
klasszifikalando

SSc-re utal, gyakran tarsul intersticialis tiidobetegséggel.
Scl-70 pozitivitds esetén a szkleroderma renalis krizis
kockazata magasabb. Digitalis ulcusok korai megjelenése
is utalhat a jelenlétére.

Az anticentromer antitest 20-40%-ban fordul eld
szklerodermaban. A kedvezébb prognozisu limitalt formara
jellemzo autoantitest. Jelenléte esetén a pulmonalis artérias
hypertonia kockazata magasabb. A digitalis fekélyek a
korkép késoi stadiumara jellemzdek.
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Az anti-RNS polimeraz Il ellenanyag eléfordulasi
gyakorisaga SSc-ben 11%. A diffuz forma jellemzo
antitestje. Az utobbi évek fontos felismerése volt az
anti-RNS polimeraz III és a malignus daganatok kdzotti
Osszefiiggés. Az RNS polimeraz III antitest eldfordulasa
esetén a betegek kockazata malignus betegség egyidejii
jelenlétére vagy késdébbi kialakulasara 3-5-szor nagyobb.
Ilyenkor a tumor ellenes immunvalasz kapcsan indul
meg az ellenanyag-termelés (9). Jelenléte esetén a renalis
krizis, valamint a gyomor antralis vascularis ectasiak
el6fordulasa is gyakoribb (10).

A szisztémas szklerdzisra jellemzé autoantitestek
jellemzdit foglalja 6ssze a 2. tabldzat.

az életmindséget, fokozzak a kéz mozgaskorlatozottsagat
és gatoljak a munkavégzést. Az ujjbegy fekélyek ischemias
eredetiick, az extensor felszineken elhelyezkedd sebek
kialakuldsaban az ismétlddé mechanikai traumanak,
valamint a bor fesziilésének van szerepe. Kialakulhatnak
tovabba ulcusok a calcinosist fedé bérfelszineken is.
Az SSc-hez tarsuld ulcusok nagyon lassan gydgyulnak.
Egy szovédménymentes ischaemias fekély gyogyulasa
atlagosan 76,2 napot vesz igénybe (12). A szovédményes
gyoOgyulassal Osszefiiggést mutatd jelek a fibrines
lepedék, a szaraz vagy nedves nekrozis jelenléte,
valamint a csontok vagy inak szabadda valasa (12). A
fekélyek szuperinfekcioja és az osteomyelitis szintén

Autoantitest Prevalencia | Borérintettség Szervi érintettség
(%)
Anti-topoizomeraz I (anti-Scl70) 9,4-42 Diffuz ILD, renalis krizis, korai digitalis fekélyek
Anti-centromer 20-40 Limitalt PAH, késo6i digitalis fekélyek
Anti-RNS polimeraz II1 11 Diffuz Tumorok, rendlis krizis, gyorsan progredia-
16 bérfibrozis, GAVE
Anti-U3-RNP (anti-fibrillarin) 4-10 Difftz/limitalt ILD, PAH, renalis krizis, myokardialis
fibrozis, GI-érintettség, myositis
Anti-UI-RNP 6-7 Limitalt MCTD, arthritis, myositis
Anti-Th/To 2-5 Limitalt ILD, PAH, myositis
Anti-U11/U12 3 Diffuz/limitalt ILD, PAH
Anti-PM/Scl 2 Limitalt Myositis
Anti-Ku 1,5-5 Limitalt Myositis, arthritis
2. tablazat

SSc-specifikus és tarsulo antitestek (103)

ILD-interstitial lung disease; intersticialis tiidobetegség, PAH-pulmonalis artérias hypertonia, GAVE-gastricus antralis

vascularis ectasia, GI-gastrointestinum, MCTD-mixed connective tissue disease; kevert kotdszoveti betegség

Bor- és belso szervi érintettség

Raynaud szindroma

A Raynaud jelenség soran az ujjak arterioldinak
vasospasmusa kovetkeztében azok anaemidja, majd
livid elszinez6dése alakul ki, majd ezt kovetéen a
kompenzatorikus hyperaemia miatt vords elszinezddés
lathatd. A betegek tobb, mint 90%-aban figyelhetd
meg. A hidegexpozicido mellett emocionalis stressz is
provokalhatja. A kiserek strukturalis és funkcionalis
eltérései magyarazzak a digitalis fekélyek kialakulasat. Az
abnormalis kdromsanc kapillarisok, valamint a specifikus
autoantitestek jelenléte segit elkiiloniteni a szekunder
format a primer formatol (11).

Digitalis fekélyek
A digitalis fekélyek jelentés fajdalommal jarnak,
megndvelik a fajdalomcsillapitd hasznalat igényt, rontjak
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hatraltatja a sebgyogyulast. Az infekciok kdzel 50%-aban
Staphylococcus aureus mutathatd ki, 25%-ban enteralis
baktériumok (Enterococcus faecalis, Escherichia coli)
okozzak a fekélyek feliilfert6zédését (13). Ez tamasztja
ala a betegek edukacidjanak fontossagat a sebhigiénével
kapcsolatban.

A boérgyogyaszati vizsgalat részét kell képeznie az
alapos megtekintésnek (sclerodactylia, ujjak duzzanata).
Javasolt dokumentalni a hegek és ulcusok lokalizaciojat
és méretét, a szuperinfekciora utalo tiineteket (erythema,
fibrines lepedék), a csontok ¢és inak érintettségét. A
Raynaud syndroma ill. a laesiok aszimmetrikus eloszlasa a
proximalis nagyobb erek sziikiiletére utal.

Ezen kivill alapvetd a koromsanc kapillarisok
vizsgalata. Alapjat az adja, hogy a proximalis kéromsancon
a kapillaris hurkok a bor felszinével parhuzamosan
futnak. Egészséges egyénekben hajtliszerti kapillaris
hurkok figyelhetéek meg szabalyos elrendezddésben.
Az abnormalis koromsanc kapillarisok jelenléte fontos
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alarmirozo jele az SSc késobbi megjelenésének, ezen kiviil
a 2013-as klasszifikacios kritériumoknak is részét képezi.
A vizsgalat arany standard eszkdze a video kapillaroszkop,
melynek hozzaférhetésége korlatozott. Alternativat a
mindennapi gyakorlatban a dermatoszkop jelenthet.
A videodermatoszkophoz képest kevésbé szenzitiv, de
specifikusabb vizsgalati lehetdséget biztosit (14).

Korai stadiumban néhany orids kapillaris ¢és
mikrobevérzések figyelhetéek meg. Az orias kapillarisok
homogénen megnagyobbodott normal alaku kapillarisok,
igen specifikusak SSc-ben kiilondsen a korai és aktiv
stadiumban. A kapillaris vesztés, az egyre nagyobb
szamban megjelend Orids kapillarisok valamint a
neoangiogenezis révén kialakulé abnormalis kapillarisok
jelenléte a betegség késoi stadiumara jellemz6 (15).

A makrokeringés vizsgalatara angiographia és doppler
ultrahang vizsgalat javasolt. Az arteria ulnaris érintettsége
a késobbi digitalis fekélyek fontos prediktora (16).

A bor fibrozisa
A betegség korai stddiumara az ujjak és a kézfejek

duzzanata jellemzé (un. ,,puffy hands”). A kés6bbi
fibrotikus atépiilés vezet a kontraktirak és a sclerodactylia

megjelenéséhez. Az arcon jellemz6 a nyelvfék
megrovidiilése, a microstomia, az arc mimikaszegénysége,
merevsége.

A bor fibrozisanak progresszidja Osszefliggést mutat
a mortalitassal: a gyors fibrozist mutatd betegek 2 éves
tulélése alacsonyabb (17). A bdrtiinetek regresszidjanak
hianya szintén rossz prognosztikai jel (18). A fibrozis
kiterjedtségének meghatirozasara a modositott Rodnan
score-t (MRSS) hasznaljuk (Clements 1995). Ennek soran
17 anatémiai régioban vizsgaljuk a fibrozis mértékét
(0-nincs fibroézis, 3- sulyos foku fibrozis). A score értéke 0
¢és 51 kozott valtozhat. Ez az egyszerti fizikalis vizsgalaton
alapulé modszer megfelelé gyakorldssal igen magas
megbizhatdsdgot mutat (19).

Tiidoérintettség

Szisztémas szklerozisban a vezetd halalok a pulmonalis
érintettség, azon beliil is az intersticialis tiidobetegség
(ILD) (20). Az ILD az SSc betegek 80%-at érinti, a
diffiz formaban eléfordulasa még gyakoribb, lefolyasa
azonban nem minden betegben mutat progressziot (21). A
szisztémas szklerdzishoz tarsuld ILD diagnosztikajanak és
kezelésének ajanlasaitegy 2020-as eurdpai allasfoglalasban
fogalmaztak meg (22). Az allasfoglalas értelmében az SSc
diagnozisanak felallitasakor valamennyi betegnél javasolt
a HRCT (high-resolution computed tomography) vizsgalat
a beteg ,,baseline” statusanak rogzitésére, a pozitiv esetek
kisziirésére. Ezt egésziti ki a fizikalis vizsgalton kiviil a
légzéstunkcios vizsgalat (FVC-forszirozott vitalkapacitas),
valamint a szén-monoxid diffuziés kapacitas (DLCO)
mérése. A 1égzésfunkcios vizsgalat rendszeres ismétlése
javasolt. A HRCT vizsgalat ismétlésének gyakorisagara
nincs ajanlés, ezt az egyéni riziko fliggvényében a beteg
kezel6orvosa dontheti el.

132

Pulmonalis artérias hypertonia

A pulmonalis artérids hypertonia (PAH) a praekapillaris
pulmonalis artéridk funkcionalis és strukturalis kdrosodésa
kovetkeztében kialakuld szovodmény, mely az esetek
9%-ban alakul ki (23). A korai felismerés és -intervencio
pozitiv hatassal van a betegek talélésére.

Gastrointestinalis traktus

Az SSc lényegében a teljes gastrointestinalis traktust
érintheti. A szajliregben a sicca tiinetek, a szajnyitas
korlatozottsaga okoz panaszt. A nyelGcsé érintettsége
csokkent motilitasban, GERD-ben nyilvanul meg,
szovédménye a Barrett oesophagus és a striktirdk
kialakulasa. A gyomor motilitasi zavara (gastroparesis)
szintén eléfordulhat. Az antrum vénainak tagulata (gastric
antral vascular ectasia; GAVE) a gastrointestinalis
traktus teleangiectasiaihoz hasonléan fontos vérzési
forras lehet, vashidnyos anaemiaban gondolni kell ra. A
vékonybél csokkent motilitasa, bakterialis kolonizacidja
masodlagos malabsorptiot valthat ki. A vastagbél
csokkent perisztaltikdja obstipatiot, pseudoobstrukciot
eredményezhet. A végbél sphincter érintettsége anorectalis
inkontinencidhoz vezethet (24).

Iziileti és izomérintettség

Szisztémas szklerdzisban myalgia és arthralgia az
esetek 60%-ban fordul el6. Arthritis az esetek 10%-ban
jelentkezik €s szisztémdas szklerdzis-rheumatoid arthritis
overlap syndroma megjelenésére utalhat (25).
A SSc-ben javasolt kivizsgalasi algoritmust foglalja 6ssze
a 3. tablazat.

Kezelés

Raynaud jelenség

Randomizalt-kontrollalt vizsgalatok (RCT-randomized
controlled trial) metaanalizisében harom gy6gyszercsoport
ill. készitmény esetében mutattak ki, hogy a rohamok
sulyossagat és gyakorisagat csokkentik SSc-ben. Ide
tartoznak a  dihydropyridin-tipusi  kalciumcsatorna-
blokkoldk, ezen beliil is a nifedipin, a foszfodiészteraz-5
(PDE-5) gatlok, valamint a prostanoidok, ezen beliil is az
intravénasan alkalmazott iloprost (26-28). Ennek alapjan
SSc-hez tarsuld RP-ben elsdként valasztandd szerek
a  dihydropyridin-tipust  kalciumcsatorna-blokkolok,
elsésorban a per os nifedipin. A PDE-5 (foszfodiészteraz-5)
gatlok szintén javasoltak az SSc-asszocialt RP kezelésében.
Az intravénas iloprost adasa sulyos formakban javasolt az
elébbi per os készitmények hatdstalansaga esetén. Egy
kisebb vizsgalat eredményei alapjan a per os fluoxetin
alkalmazasa RP-ben szintén szdba jon (29).

Digitalis fekélyek

A digitalis fekélyek kezelésének fontos részét képezi
a betegek edukacidja. Javasolt a végtagok mechanikus
védelme a traumak mérséklése céljabol. Javasolt tovabba
a hidegtdl, valamint az emocionalis stresszt6l vald
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Rendszeresen javasolt vizsgalatok

Bérérintettség MRSS, pigmentaci6 eltérései, kalcindzis,
teleangiectasiak, kontrakturak
Raynaud jelenség Digitalis fekélyek, kritikus ischaemia felismerése

Inak surlédasa, izomgyengeség és -atréfia vizsgalata

Gastrointestinalis tiinetek

Puffadas, teltségérzet, inkontinencia, reflux, dysphagia
(standardizalt kérddivekkel)

Kardiopulmonalis terhelhetdség vizsgalata

WHO NYHA stadiumok, ritmuszavarok szubjektiv
tiinetei

Légzésfunkcio, DLCO vizsgalat

Mellkasrontgen vagy HRCT

6 perces gyaloglasi teszt oxigénszaturacio méréssel

Echokardiographia Kiilonds tekintettel a jobbszivfél funkciora; becsiilt pul-
monalis artéria nyomas (sPAP)

Nyugalmi EKG

Vérnyomas

Laborvizsgalat We, CRP, NT-proBNP, CK, troponin, myoglobin, vese- és

rrrrrr

Mindennapi korlatozottsag meghatarozasa

SSc-specifikus kérd6iv (SHAQ), Cochin kérddiv (kezek
funkcioja)

Klinikai gyanu esetén javasolt vizsgalatok

iziiletek ultrahang vagy rontgen vizsgilata

Gastroduodenoscopia, nyel6cs6 manometria,
pH mérés

24 h EKG, vérnyomas monitorozas

Spiroergometria

MR, elektroneuromyographia

Myositis, myopathia gyanuja esetén

Kardio MR

Jobbszivfél katéterezés

3. tablazat
Javasolt kivizsgalasi algoritmus SSc-ban (DNSS standardizalt ajanlasa alapjan)

DNSS-Deutsches Netzwerk fiir systemische Sklerodermie; Német Szkleroderma Halozat, mRSS- modified Rodnan Skin
Score; modositott Rodnan Score, WHO-World Health Organization; Egészségiigyi Vilagszervezet, NYHA-New York
Heart Association; New York Szivbetegségek Tarsasag, DLCO-diffusion capacity for carbon monoxyde; szénmonoxid
difftizios kapacitas, HRCT-high resolution computed tomography; nagy felbontasi komputer tomografia, sSPAP-estimation
of systolic pulmonary arterial pressure; becsiilt systolés pulmonalis artérids nyomas, EKG-elektrokardiographia, CRP-C-
reaktiv protein, NT-proBNP-N-terminalis pro B-tipusu natriuretikus peptid, CK-creatinin kindz, SSc-szisztémas szklerozis,
SHAQ- Systemic Sclerosis Specific Health Assessment Questionaire; szisztémas szklerdzis specifikus egészség értékeld

kérd6iv, MR-magneses magrezonancia

védelem. Ki kell hangstlyozni a dohanyzas elhagyasanak
fontossagat. Uj fekélyek megjelenésekor, a régebbi
fekélyek novekedése, feliilfertéz6dés gyanuja esetén
siirgds vizsgalat javasolt. A digitalis fekélyek rendkiviil
fajdalmasak lehetnek, mely opioid analgeticum adasat
teheti sziikségessé.

A fekélyek lokalis kezelése mas kronikus sebekhez
hasonléan torténik. Indokolt esetben necrectomia
javasolt. A fekély allapotatol fiiggéen (nedves vagy

szaraz, tulsarjadt, feltlfert6z6dott stb.) javasolt intelligens
kotszerek hasznalata.

A digitalis fekélyek gydgyszeres kezelésekor
figyelembe kell venni, hogy egyes készitmények azok
gyogyulasat segitik el6, mig mas készitmények azok
kialakulasat elozik meg.

A fekélyek kezelésének elsGvonalbeli gyogyszerei
a kalciumcsatorna blokkolok és a PDE-5 gatlok. Ezek
a készitmények a vérnyomascsokkentd hatas, fejfajas
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miatt gyakran nehezen toleralhatoak. A PDE-5 gatlok
esetében metaanalizis (30) tdmasztja ala a készitmények
hatékonysagat a digitalis fekélyek gyogyulasaban. Ezen
kiviil egy kisebb RCT vizsgalat a PDE-5 gatlok az uj
fekélyek kialakulasanak megelozésében is hatékonynak
bizonyultak (31). A prostaglandin analog iloprost kraszeri
infizios kezelés formajaban a meglévé digitalis fekélyek
gyogyulasaban, valamint az 0j fekélyek kialakulasanak
megelézésében is hatékony (32, 33).

A dualis endothelin-receptor antagonista bosentan az uj
digitalis fekélyek szamat csokkenti, ugyanakkor a meglévo
fekélyek gyogyulasara nincsen hatassal (34). A bosentan
adasa tehat az 0j digitalis fekélyek szamanak csokkentése
érdekében javasolt azokban a betegekben, akiknél nagy
szamu ujjbegy fekély jelenik meg a kalciumcsatorna-
blokkolok, PDE-5 gatlok és az iloprost adasa ellenére.

Pulmonalis artérias hypertonia (PAH)

Az SSc-hez tarsul6 PAH kezelésében tobbféle
endothelin-receptor ~ antagonista, igy a bosentan,
ambrisentan, macitentan, a PDE-5 gatld sildenafil és
tadalafil valamint a riociguat bizonyult hatékonynak (35-
37) . Az intravénas epoprostenol javitja a terhelhetdséget,
a NYHA stadiumot és a haemodinamikai paramétereket is.
A készitmény adésa stulyos (NYHA III-IV) PAH esetében
javasolt (38). Ezen kiviil mas prostaglandin anal6gok
(iloprost, treprostinil) is adhatok PAH-ban. Sulyos és
progressziv formak esetében hatéanyag kombinaciok
adasat javasoljak (37).

Boérerintettség

Két RCT vizsgalta a methotrexat hatékonysagat a bor
fibrozisanak kezelésében diffuz SSc korai stadiumaban
(39, 40). Az egyik vizsgalatba 29, diffuz és limitalt SSc-
ben szenvedd beteget vontak be (24 hét, 15 mg MTX/
hét s.c.). A kezelés hatasara placeboval &sszehasonlitva
a bor score javulasat észlelték (p=0,06 vs. placebo) (39).
A masik vizsgalatban 73 diffuz SSc-ben szenvedd beteg
vett részt. A methotrexatot per os adagoltak alacsonyabb,
heti 10 mg dozisban 12 honapon keresztiil, a borérintettség
sulyossagat az mRSS és az UCLA (University of
California Los Angeles) bor score segitségével értékelték.
A vizsgalati csoportok kozott csak gyenge kiilonbséget
sikeriilt demonstralni a methotrexat javara (40).
Fontos megjegyezni, hogy a methotrexat mas szervi
manifesztaciokra nincs hatassal. A jelenlegi legfrissebb,
2017-es EULAR ajanlas az alacsony evidencia szint
ellenére a methotrexatot javasolja a diffaiz SSc korai
stadiumaban a bérérintettség kezelésére (41).

Mas vizsgalatokban az intersticialis tiidébetegséggel
parhuzamosan a boérérintettségre kifejtett hatasat is
vizsgaltak az alkalmazott gyogyszereknek. A Scleroderma
Lung Study (SLS I)-ban a cyclophosphamid kezelés
hatékonysagat tobb végpontban is értékelték: vizsgaltak a
pulmonalis és cutan érintettségre valamint az életmindségre
kifejtett hatasat (12 hoénap, per os cyclophosphamid vs.
placebo). Az mRSS csokkenése a hatéanyag csoportban
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-5,3, a placebo csoportban -1,7 volt 12 hénap utan
(p=0,008) (42).

A cyclophosphamidhoz hasonléan a mycofenolat
mofetil (MMF) is hatékonynak bizonyult a cutan
érintettség kezelésében. Az el6z6 vizsgalat folytatasaként
(SLSII; 12 hénap CYC, majd 12 honap placebo vs. MMF),
a masodlagos végpontként meghatarozott mRSS valtozasa
mindkét hatéanyagcsoportban klinikailag jelentds volt
(CYC: -5,35, MMF: -4,90) (43). Egy kés6bbi post-hoc
analizisben az SLS 1II vizsgalat MMF karjat hasonlitottak
Ossze az SLS I vizsgalat placebo karjaval, a 24 honapos
értékelés soran a cutan sclerosis szignifikans javulasat
tapasztaltak (44, 45).

A haemopoeticus 6ssejt transzplantacié (haemopoetic
stem cell transplantation; HSCT) immunszuppressziv
kezelésre nem reagald, gyorsan progrediald, bor- és
belsé szervi érintettséggel jaré diffiz SSc-ben jon
szoba, mérlegelve a kezeléssel jar6 mellékhatasokat és a
kezeléssel 6sszefliggd korai halalozas magasabb kockazatat
is. Az ASTIS (Autologous Stem Cell Transplantation
International Scleroderma Trial) vizsgalatban (HSCT
versus 1.v. cyclophospamid 12 hénapig) az mRSS atlagos
értékének javulasa a vizsgalat kezdetét6l szamitott 24.
hénapban szignifikdnsan magasabb volt a csontveld
transzplantacion atesett betegcsoportban (46).

Tiidéerintettség

Két jo6 mindségti RCT alapjan a cyclophosphamid
adésa javasolt progressziv intersticialis tiidobetegségben.
Az els6 vizsgalatban (Scleroderma Lung Study, SLS I)
158 beteget kezeltek, a cyclophosphamid dézisa 1-2mg/
ttkg/nap volt per os adagolasban, 12 hoénapig adva.
A légzésfunkcios értékek, a dyspnoe, az életmindség
szignitkans javulasat észlelték placeboval szemben. A
DLCO-ra a kezelés nem volt hatassal. Az értékek javuldsa
18 honapig, azaz a kezelést kovetden még 6 honapig tartott.
A kezelés hatasai egy évvel a kezelés felfiiggesztése utan

megsziintek (42).
A masik vizsgalatban az intravéndsan adott
cyclophosphamid (600mg/m*/ho) hatékonysagat

hasonlitottak 6ssze placeboval. Az FVC javulds ebben a
vizsgalatban megkozelitette, de nem érte el a szignifikans
kiilonbséget (47). A vizsgalatok eredményeinek 0sszegzése
alapjan a cyclophosphamid hatdsa abban nyilvanul meg,
hogy lassitja az intersticidlis tiidobetegség progressziodjat,
ezért addsa a progressziot mutatd betegekben jon szoba.
A cyclophosphamidhoz hasonléan hatékonynak, de
kevésbé toxikusnak és jobban toleralhatonak bizonyult a
mycophenolat mofetil (MMF 2x1500mg per os vs. CYC
2mg/ttkg/nap per os, SLS II) (42, 43).

Uj terapids lehetéséget jelent az intracellularis
tirozin kindz inhibitor nintedanib. Allatmodellekben
antiinflammatorikus, antifibrotikus hatastinak bizonyult és
kedvez0 hatdsa volt a vascularis remodelling folyamatara
is (48). Hatékonysagat és biztonsagossagat szisztémas
sclerosishoz tarsuld intersticialis tlidébetegségben egy
RCT-ben 576 beteg bevonasaval vizsgaltdk. Nintedanib
adéasa mellett az FVC csokkenés mértéke a placebohoz
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képest kisebb volt. A kezelés mas klinikai paraméterekre,
igy a modositott Rodnan score-ra nem volt hatassal (49).
Hazankban is elérhetd, az idiopathids pulmonalis fibrozis
¢és az SSc-hez tarsulo intersticialis tiddbetegség kezelésére
engedélyezett készitmény.

Két RCT eredményei alapjan a HSCT javitja a
borérintettséget és stabilizalja a 1égzésfunkciot SSc-
ben. Egy masik RCT-ban a transzplantaci6 hosszabb
nemkivanatos események nélkiili talélést biztosit a
cyclophopshamidhoz képest. A beavatkozas magas korai
halalozasi kockazattal jar, emiatt nagyon kritikus a betegek
megfeleld szelekcidja (50, 51).

Scleroderma renalis krizis (SRC)

Tobb kohorsz vizsgéalat szamol be az ACE gatlok
tulélésre gyakorolt pozitiv hatdsar6l SRC-ben, emiatt
ennek kialakuldsa esetén az ACE gatlok azonnali
bevezetése javasolt (52).

A szisztémas szteroid kezelés a SRC kialakuldsdnak
kockéazatat noveli. Szteroid kezelés mellett rendszeres
vérnyomas ¢és vesefunkcid kontroll javasolt (53).

Gastrointestinalis érintettség

Az alacsony evidencia szint ellenére a szakérték
ajanljak a protonpumpagatlok adasat az SSc-hez tarsuld
GERD kezelésére, az oesophagus fekélyek és stricurak
prevencidjara. Hasonldan javasolt a prokintetikus szerek
adasa SSc-hez tarsuld motilitdsi zavarok kezelésére
(54). Az intestinalis bakterialis kolonizacid kezelésére
antibiotikumok intermittalé adasa indokolt.

Uj terapias lehetéségek, klinikai vizsgalati
eredmények

Rituximab A B-sejt gatld rituximab adasa a klinikai
gyakorlatban azoknal a dSSc-betegeknél meriil fel, akik
a konvencionalis immunszuppressziv kezelésre nem
reagalnak. Nagy esetszami randomizalt kontrollalt
vizsgalatok nem torténtek ezzel a készitménnyel. Kisebb
RCT-ban a rituximab a cyclophospamidhoz képest jobban
javitotta az mRSS értékét (55).

Tocilizumab Az 1L-6 receptor antagonista tocilizumab
egy fazis 2 klinikai vizsgalatban a modositott Rodnan
score-ra bar nem volt szignifikans hatassal, de a szerzék
megjegyzik, hogy a hatéanyag karon a bor fibrozis
konzisztens javulasa volt megfigyelheté. Ezen kiviil
a tocilizumab kezelésben részesiilt betegek esetében
szignifikansan alacsonyabb volt azon betegek aranya,
akiknél az FVC csokkenés 10% felett volt (56).

Abatacept Az abatacept egy CD28 antagonista fuzids
protein, mely az antigén prezentalo sejt-T-sejt interakcid
gatlasaval fejti ki hatasat (57). Egy 12 honapig tartd kettos
vak placebo-kontrollalt vizsgalatban az abatacept nem
csokkentette szignifikansan a moddositott Rodnan score
értékét (58).
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Riociguat. A riociguat egy szolubilis guanilat
cyclaz stimulator. PAH indikéciéban alkalmazott
anti-inflammatorikus, antiproliferativ és antifibrotikus
készitmény. A borérintettségre kifejtett hatasat korai
diffaz SSc-ben egy 121 fos fazis IIB klinikai vizsgalatban
vizsgaltak. Placeboval Osszehasonlitva a riociguat nem
csokkentette szignifikansan az mRSS értékét (59).
Egy masik vizsgalatban a riociguat a digitalis fekélyek
kialakulasara és gyogyulasara szintén nem volt szignifikans
hatassal (60).

Pirfenidone A pirfenidone az enyhe és mérsékelt
idiopathids pulmonalis fibrozis kezelésére alkalmazott
készitmény. Szisztémas szklerdzisban egy kettds vak
placebo-kontrollalt vizsgalatban a pirfenidone nem
mutatott elénydket a placeboval szemben a 1égzésfunkcid
stabilizalasa vagy javitasa, a terhelhetéség és a
bérérintettség tekintetében (61).

Lenabasum A lenabasum egy szelektiv cannabinoid
receptor 2-agonista, mely az SSc pathogenesisében
zajlé gyulladasos és fibrotikus jelatviteli utvonalak
génexpressziojat hatékonyan csokkenti (62). Egy 43
fos (dSSc) fazis 2 placebo kontrollalt vizsgalatban a
lenabasum kezelés javitotta az ACR (American College
of Rheumatology) CRISS (Combined Response Index
in diffuse cutaenous Systemic Sclerosis) indexet (33% a
lenabasum csoportban, 0% a placebo karon), az mRSS
javulésa kozel szignifikans volt (p=0,085) (63). A CRISS
index a modositott Rodnan score (mRSS), a forszirozott
vitalkapacitas (forced vital capacity; FVC), az életminéség
index (Health Assessment Questionnaire Disability Index;
HAQ-DI) valamint a beteg és a kezel6orvos globalis
értékelése (Patient Global Assessment, Physician Global
Assessment; PGA) paraméterekbdl épiil fel (64). Ennek a
klinikai vizsgalatnak a folytatasa egy nyilt vizsgalat volt,
melyben az mRSS tovabbi javulasat észlelték (-8,4 pont
a 6. honapban, -9,8 pont a 12. honapban, -10,7 pont a 18.
hénapban) (63). A lenabasum igéretességét jelzi, hogy
jelenleg is zajlik egy fazis 3 multicentrikus vizsgalat 354
beteg részvételével, melynek lezarasa 2022-ben varhatd
(NCT03398837).

Lokalizalt szkleroderma

Epidemiologia

A lokalizalt szkleroderma (LS) a bdr fibrézisaval jaro
ritka autoimmun betegség. Az altipustol fiiggden az LS
érintheti kdrnyez6 szoveteket, igy a zsirszovetet, a fasciat,
izmokat és csontokat, de nem érinti a belsé szerveket (65).
Az LS incidenciaja 0,4-2,7 per 100.000 fére tehetd (66,
67). A korkép 2,6-6-szor gyakrabban fordul eld ndkben,
mint férfiakban (68). A leggyakoribb limitalt plakkos
morphea elsésorban 40 és 50 év kozotti felndtteket érint,
a linearis formak els6dlegesen gyerekkorban jelentkeznek
2 ¢és 14 éves kor kozott (69). Egyéb, ritka LS formak
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incidencia csucsa a harmadik és negyedig ¢letévtizedben

van.

A lokalizalt szkleroderma klasszifikacioja
A 2017-ben elfogadott EDF (European Dermatology
Forum) iranyelvek a lokalizalt szklerodermat a fibrozis

mélysége és kiterjedtsége alapjan osztalyozza. Ennek
alapjan elkiilonitjiikk a limitalt, a generalizalt, a linearis
formakat, illetve kiilon entitasnak felel meg a kevert és a
mély morphea valamint az eosinophil fasciitis. A lokalizalt

V4

LS formaja

Klinikai megjelenés

Limitalt
Plakkos morphea Erythemas udvarral (,,lilac ring”) koriilvett ovalis 1éziok
Késdbbi stadiumban centralisan szklerotikus, elefdntcsontfehér szinti plakkok, a
régi elvaltozasokban atrofia és diszpigmentacid
A borfiiggelékek, a szorszalak elvesztéséhez vezethet
Elsésorban a torzson jelentkezik
Guttalt morphea Multiplex sarga vagy fehér, apro, szklerotikus, fénylé 1éziok

A korai gyulladt stidiumban erythemas foltok formajaban jelentkezhet
Els6sorban a tdrzson jelentkezik

Atrophoderma idiopathica Pierini-
Pasini (szuperficialis morphea)

Szimmetrikus, szoliter vagy multiplex ¢élesen hatarolt hyperpigmentalt, nem
induralt folt
Torzson vagy a végtagokon jelentkezik

Generalizalt

Generalizalt LS/morphea

Négy vagy tobb, legalabb 3 cm atmérdji plakk legalabb két anatomiai régidoban
az alabbi hét régidbdl: fej-nyak, végtagok kiilon-kiilon, térzs eliilsé és hatso
felszine (104)

Gyakran szimmetrikus megjelenés, a 1éziok konflualhatnak

Panszklerotikus morphea

A bdr, a zsirszovet, a fascia, az izomzat €s a csontok kiterjedt érintettsége
A fibrdzis stilyos kontrakturakhoz és nehezen gyogyulo, nagy fekélyekhez,
nekrozisokhoz vezet

Linearis

Végtagok linearis morphedja

Longitudinalis elrendez6désii lindris 16ziok, melyek kovethetik a Blaschko
vonalak lefutasat (105)

Hyperpigmentacioval gyogyul

Okozhat stilyos novekedésbeli elmaradast, izom atrofiat, flexids kontrakturakat,
tarsulhat hozza myositis, arthritis és neuroldgiai érintettség

,,En coup de sabre” morphea

Tipikusan paramedian lefutasban a frontoparietélis régidban jelentkezik a sze-
moldok és a hajas fejbor kozott
Tarsulhat hozza heges alopecia, érzészavar, migrén, fejfajas és okularis érintettség

Progressziv facialis hemiatrofia
(Parry Romberg szindroma)

Az arc féloldali progressziv atréfidja a szubkutan szovetek, az izomzat és a
csont érintettségével, a bor azonban nem érintett

Stlyos arcaszimmetriat eredményezhet

40%-ban ,,en coup de sabre” morphedval tarsul (106)

Mély (mély morphea) A fibrozis a foleg a mély rétegeket (szubkutan zsirszovet, fascia, izomzat) érinti
Jellegzetesen szimmetrikusan jelentkezik a végtagokon
Kevert Linearis és plakkos, linearis és generalizalt forma kombinacioja; elsésorban

gyerekkorra jellemz6

Eosinophil fasciitis (Shulman
szindréoma)

A bér szimmetrikus duzzanata, gyors kezdet

Kés6bbi stadiumban induralt és fibrotikus 1éziok jellegzetes ,,peau d’orange”
jellel

A feliiletes bérvénak behtizodottan latszanak a kdrnyezo szovetekhez képest
(negativ véna rajzolat)

Elsésorban a végtagokon jelentkezik

4. tablazat

A lokalizalt szkleroderma 2017-es EDF klasszifikacidja. Valamennyi tipus esetében el6fordulhat atfedés mas tipusokkal

(pl. generalizalt formak tarsuldsa linearis és mély formakkal) (LS: lokalizalt szkleroderma)
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A lokalizalt szkleroderma diagnosztikaja

A lokalizalt szkleroderma diagnoézisa alapvetden
klinikai. Szdvettani vizsgalat bizonytalan klinikai kép
esetén jon széba. A szdvettani mintavétel megfeleld
mélységére iigyelni kell, mivel bizonyos LS tipusok
els6dlegesen a subcutist vagy az alatta 1évé fasciat és
izmot érintik. Szdvettani vizsgalattal nem lehetséges
elkiiloniteni egymastol az LS-t és az SSc-t, hasonléan nem
kiilonithetdek el az LS altipusai sem. Antinuklearis antitest
vizsgélatra rutinszerien nincs sziikség. ENA vizsgalat
csak abban az esetben indokolt, ha a klinikai kép alapjan
SSc lehetdsége is felmertil.

A lokalizalt szkleroderma sulyossaganak objektiv
meghatarozasahoz score-okat hasznalunk. Ezek nemcsak
kutatasokban, hanem a klinikai gyakorlatban is segithetik
a terapia eredményességének monitorozasat. 2009-ben
vezették be az elsé validalt score-t LS-ben ,,modositott
Lokalizalt Szkleroderma Boér Sulyossagi Index”
(mLoSSI) néven. Ez a score, mely magas vizsgalok
kozotti megbizhatésagot mutatott, 18 anatdmiai régidban
vizsgélja a kdovetkezo klinikai paramétereket: erythema,
a bbér megvastagodasa, uj [ézi6 megjelenése/1¢zid
novekedése (70). Ugyanezen kutatdcsoport vezette be
LS-ben a karosodasi score-t ,,Lokalizalt Szkleroderma
Bor Karosodasi Index” (LoSDI) néven (paraméterek: bor
atrophia, subcutan atrophia, dyspigmentacid) (71). Ezt
kovetden javasoltak a LoSSI, LoSDI egyiittes alkalmazasat
a Kezeléorvos Globalis Ertékelékelése (Physician’s
Global Assessment; PGA) skalaval. Ezek egylittesen adjak
a ,Lokalizalt Szkleroderma Bérgyodgyaszati Ertékelési
Skalat” (LoSCAT), mely a borérintettség értékelésének
standard eszkozévé valt LS-ben.

Differencialdiagnozis

A lokalizalt szkleroderma differencialdiagnézisaban
szamos korkép széba jon. Ezt nagy mértékben arnyalja,
hogy a betegség klinikai képe a stadiumtdl fiiggéen
is valtozik (72). A mindennapi klinikai gyakorlatban
a legfontosabb az LS elkiilonitése az SSc-t6l (69). A
jellegzetes facialis tiinetek (pl. teleangiectasiak, csor-
szerl orr, microstomia), vaszkularis eltérések (pl.
Raynaud jelenség, abnormalis koromsanc kapillarisok,
atrophias hegek) valamint a specifikus antitestek (pl.
anticentromer, anti-Scl-70 antitestek) LS-ban nincsenek
jelen (73). Az LS altipusainak és staidiumanak megfeleld
differencialdiagnozisokat tartalmazza az 5. tablazat.

Terapia

Az LS kezelési lehetdségei feloszthatéak lokalis,
szisztémas kezelésekre és UV fényterapiara. A terapia
elkezdése elott figyelembe kell venni az LS sulyossagat
és kiterjedését. Limitalt formakban elegendd lehet a
lokalis vagy a fénykezelés. A linaris és mély formak
szisztémas kezelést igényelnek. A juvenilis linearis LS
szovodményeként kialakuld tartés karosodas (iziileti
kontrakturak, végtag aszimmetria) megel6zése érdekében
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korai, agresszivebb szisztémas bevezetésére van sziikség
az aktiv stadiumban. A kezelés hosszll id6t vesz igénybe.
A terapia eredményességének értékelésekor figyelembe
kell venni, hogy a bor szklerozisanak mérséklodése
leghamarabb a kezelés elkezdése utan 8-12 héttel
jelentkezik.

Lokalis kezelés Annak ellenére, hogy nem létezik jol
tervezett klinikai vizsgalat, a lokadlis szteroidok az LS helyi
kezelésében elsddleges szerepet jatszanak. A betegség
aktiv stadiumaban kozepesen erds és er0s szteroidok
hasznalata javasolt, alkalmazasuk iddtartama ne haladja
meg a 3 honapot. Hosszabb alkalmazas szakaszosan
torténjen. Okklazié alkalmazasaval a hatékonysag
fokozhato. Intralézionalis szteroid kezelés ’en coup de
sabre’ LS-ban javasolt a 1ézi6 aktiv szélén.

A tacrolimus 0,1% hatékony lehet LS aktiv stadiumaban.
Egy kettds vak, placebo-kontrollalt vizsgalatban a lokalis
tacrolimus hasznalataval az érintett testfeliilet, az erythema
¢és az induraci6 szignifikansan csokkent (74).

Szisztemads kezelés

Szisztémas szteroidok A szisztémas szteroidokat széles
kérben alkalmazzak LS-ban, kiilondsen a linearis,
generalizalt és mély formakban. Egyetlen nem
kontrollalt vizsgalatot kozoltek 17 LS-ban szenvedd
beteg részvételével. Az alkalmazott 0,5-1,0 mg/ttkg/
nap prednizolon-ekvivalens doézis mellett csaknem
valamennyi betegnél jelentés javulas lépett fel (75).
Ugyanakkor a betegek egyharmadaban Iépett fel recidiva
a kezelés felfiiggesztése utan. A szisztémas szteroidok
hasznalata biztonsagos és hatékony LS aktiv stadiumaban,
alkalmazasuk sulyos esetekben javasolt kiilondsen
extrakutan érintettség (pl. zsirszovet, fascia, izomzat,
csontok) esetén. A szisztémas szteroidok elsévonalbeli
kezelésként szerepelnek eosinophil fasciitisben (76). A
kezelés soran figyelembe kell venni, hogy a klinikai hatas
leghamarabb 3 honap mulva jelentkezik.

Methotrexat Az LS szisztémas kezelésérél a methotrexat
rendelkezik a legmagasabb evidencia szinttel. Egy
placebo-kontrollalt randomizalt vizsgalatban 70 LS-
ban szenvedd gyermek részesiilt methotrexat (15mg/m?,
maximum 20mg; n=46) vagy placebo (n=24) kezelésben.
3 honapig mindkét karban oralis prednizolon (1mg/ttkg/
nap) kezelést is alkalmaztak. Mindkét karon megfigyelték
a szamitogépes klinikai score-ok javulasat az els6 6
hénapban. Ugyanakkor a 12. honapban a klinikai score
valamint a target 1€zi6 homérsékletének (infravords
termografias méréssel) szignifikdns csokkenése csak a
methotrexat csoportban volt megfigyelhetd (77). Harom
nem kontrollalt prospektiv vizsgalatban (&sszesen 24
feln6tt és 10 gyermek) alkalmaztak kombinalt magas
dozisu intravénas szteroid és methotrexat (felndttek:
15mg/hét,  gyermekek:  0,3mg/ttkg/hét)  kezelést.
Valamennyi feln6tt és 9 gyermek tiinetei szignifikans
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LS altipusa

Differencialdiagnézis

Limitalt LS (morphea) - kezdeti gyulladasos fazis

Lichen sclerosus*

Erythema chronicum migrans
Cutan mastocytosis
Granuloma annulare

Mycosis fungoides
Gyogyszer-indukalta reakcio
Kroénikus irradiacids dermatitis
Porokeratosis Mibelli

Limitalt LS (morphea) — kés6i stadium hyperpigmentacioval

Posztinflammatorikus hyperpigmentacid
Lichen planus actinicus

Café-au-lait foltok

Erythema dyschromicum perstans

Limitalt LS (morphea) — késoi stadium atrophiaval

Acrodermatitis chronica atrophicans*
Lipodystrophia

Lichen sclerosus

Hegesedés

Limitalt LS (morphea) — késdi stadium szklerozissal

Necrobiosis lipoidica
Praetibialis myxoedema

Generalizalt LS

Szisztémas szklerozis*

Kevert kotdszoveti betegség
Pseudoscleroderma

Scleroedema adultorum (Buschke)
Scleromyxoedema

Kronikus graft-versus-host betegség*
Nephrogen szisztémas fibrozis*
Porphyria cutanea tarda

Linearis LS, en coup de sabre

Panniculitis*

Lupus erythematosus profundus*
Progressziv lipodystrophia
Lokalizalt lipodystrophia
Fokalis dermalis hypoplasia
Steroid atrophia

5. tablazat
A lokalizalt szkleroderma/morphea differencialdiagnosztikaja (65). LS- lokalizalt szkleroderma

* A legfontosabb differencialdiagnozisok

javulast mutattak a kezelés alatt, a hatékonysagot nem
validalt klinikai score-ral és ultrahanggal mérték (78-
80). Hasonléan négy retrospektiv vizsgalatban (52
beteg methotrexat monoterapiaban, 67 beteg kombinalt
methotrexat és szisztémas szteroid kezelésben részesiilt)
klinikai javulast az esetek 97%-ban észleltek (81-84).
Ugyanakkor a methotrexat kezelés utan a juvenilis LS-ban
szenvedo betegek 28%-nal alakult ki recidiva (85). 2012-
ben a CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Alliance) harom kezelést javasolt juvenilis
LS-ban: (1) methotrexat monoterapia, (2) intravénas
metilprednisolon 16késkezelés és methotrexat terapia,
(3) oralis metilprednisolon I6késkezelés és methotrexat
terapia (86).

Mycophenolat  mofetil  2009-ben egy hét fGs
esettanulmanyban methotrexat rezisztens LS betegekben
az MMF a bor szklerézisanak javulasat, a gyulladas
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csokkenését eredményezte, az értékelés infravoros
thermographiaval és klinikai score-ral tortént (87).
Egy frissebb, 2020-as retrospektiv analizis juvenilis
szklerodermaban szenvedd betegeknél hasonlitotta Gssze
az MMF és MTX kezelést. A készitmények hatékonysaga
kozott nem talaltak kiilonbséget. A kozel tiz éves kovetési
periodus alatt az MMF-vel kezelt betegek 90,9%-a, az
MTX-vel kezelt betegek 100%-a maradt remisszidban

(88).

Ciclosporin A ciclosporin hatékonysagat lokalizalt
szklerodermaban egy 12 f6s retrospektiv vizsgalatban
értékelték. Sulyos, a konvencionalis kezelésre nem reagalo
betegek esetében allitottak be a kezelést. Hat betegnél
komplett remisszidt, 5 betegnél parcialis remissziot
sikertilt elérni (89).

Egyéb kezelések Szamos mas szisztémas készitményrdl
szamolnak be esettanulmanyok LS-ben, ilyenek az
azathioprin, chloroquin, hydroxychloroquin, phenytoin,
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colchicin, retinoidok, intravénas immunglobulinok (IVIg),
abatacept, infliximab, rituximab, imatinib (90-94). Ezek a
kezelések csak a standard kezelésre nem reagald, sulyos,
egyedi esetekben jonnek szoba.

Fototerapia Az elmultkét évtizedben a klinikai vizsgalatok
nagy része a fotodermatologia teriiletén sziiletett (95). Az
UV tipusu fototerapia alkalmazasanak a szkler6zissal
jaré bérbetegségekben az az alapja, hogy az UV sugarzas
indukalja a matrix-metalloproteindzok mukdodését ¢és
ezaltal antifibrotikus és gyulladasellenes hatast valt ki
(96-98). Ezen kiviil az UV sugarzas a dermalis T-sejtek

s

s

(95). Mivel a hosszabb hullamhossz tartomanyu UVA (320-
400 nm) sugarzas mélyebbre penetral a dermisbe, mint az
UVB (280-320 nm) sugarzas, a legtobb vizsgalat az UVA
spektrumra fokuszalt. Mivel az UVA sugarzas a dermiszen
tuli struktarakba, igy a zsirszovetbe, fasciaba, izmokba
és csontokba mar nem penetral, az UV fototerapia nem
hatékony az LS mélyebb strukturdk érintettségével jaro
formaiban. A szklerézissal jaré korképekben alkalmazott
UVA sugarzas dozisa és id6tartama valoszinileg thl
alacsony ahhoz, hogy jelent6s bérkarosodast okozzon ill.
hogy fokozna a borrak rizikojat (99).

PUVA fototerapia Az oralis 8-methoxypsoralen jol ismert
mellékhatasai miatt a PUVA kezelést leggyakrabban
fiird6-PUVA kezelés formajaban alkalmazzak. Egy 2013-
as retrospektiv vizsgalatban 28 beteg részesiilt heti 3
alkalommal fiird6-PUVA kezelésben. Az esetek 39%-ban
valamennyi 1€zi6 regressziojat, 50%-ban klinikai javulast
észleltek, a betegek 10%-a nem reagalt a kezelésre (100).
Hasonlo biztaté eredményekrél szamoltak be a krém-
PUVA kezelés alkalmazasardl egy négy fOs klinikai
vizsgalatban (101). A PUVA kezelés javasolt gyakorisaga
heti 2-3 alkalom dsszesen 30 alkalommal.

Fizikoterapia  Fizikoterapiaval kapcsolatos klinikai
vizsgalatok LS-ban nincsenek. Ennek ellenére a
fizikoterapia a multimodularis kezelési koncepcid fontos
részét képezi LS-ban, kiilondsen a linaris, generalizalt,
mély és kevert formakban. Alkalmazasa nem javasolt a
betegség aktiv gyulladasos stadiumaban. A szklerotikus
stadiumban nyirokmasszazs €s masszazs alkalmazhato.
A klinikai gyakorlatban a fizikoterapia heti egy-két
alkalommal javasolt legalabb 3 honapig.

Sebészi kezelés A sebészi kezelés elsésorban az LS
linearis formaiban lehet indokolt. A végtagokra lokalizalt
LS esetében az egészséges végtag epiphysiodesise
mérlegelendd a végtagkiilonbség korrigalasara tapasztalt
gyermekorthopaediai  konzultaciot kovetéen. Plasztikai
sebészeti  beavatkozasokra lehet sziikség linearis
’en coup de sabre’ LS-ban vagy progressziv facialis
hemiatrophiaban. Fontos, hogy a sebészeti beavatkozasok
a betegség inaktiv stadiumaban torténjenck a reaktivacio
kockazatanak mérséklése érdekében.
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EDF Ajanlasok (102)
e [S-ban szenvedd betegeknél rheumatologiai és
autoimmun korképek tarsuldsara szamitani kell.

Tarsuld genitalis lichen sclerosus lehet6sége miatt
az anogenitalis régid vizsgalata javasolt LS-ban,
kiiléonosen a limitalt és generalizalt formakban.
Szisztémas kezelés elott laborvizsgalat javasolt.
Ennek tartalmaznia kell a vérkép és klinikai kémia
vizsgalatokat. Az antinuklearis antitestek (ANA) és a
Borrelia szerologiai vizsgalat rutinszerii vizsgalata nem
javasolt. Extraktabilis nuklearis antigének vizsgalata
csak SSc diagndzisanak megerdsitése vagy kizarasa
esetén indokolt.

A klinikai score-ok kozill a legerdsebb adatok
a validalt LoSCAT score-ral vannak. Ajanlott a
fotodokumentacio is.

Biopszia elvégzése bizonytalan klinikai kép esetében
jon szoba. Amennyiben mély, generalizalt, linearis LS
meriil fel, a szubkutan rétegeket és a zsirszovetet is
magaban foglald biopsziara van sziikség. Eosinophil
fasciitis gyanuja esetén a mély biopszianak a fasciat is
tartalmaznia kell.

Ultrahangvizsgalat, cutometer, durometer,
thermographia, laser doppler aramlasmérés vagy
a szamitogépes score alkalmazasa mérlegelendd
a betegség klinikai aktivitasanak és lefolyasanak
monitorozasara.

Linearis ’en coup de sabre’ és progressziv facialis
hemiatrophia LS-ban neuroldgiai vizsgalat és koponya
MR javasolt agyi érintettség kizarasara. Az MR és CT
vizsgalat sebészeti beavatkozas tervezésében ill. csont-
és izomérintettség kizarasaban lehet hasznos.
Juvenilis fejet (Cen coup de sabre’ és progressziv
facialis hemiatrophia) és végtagot érint6 LS-ban uveitis
és arthritis iranyaban vizsgalat javasolt.

Rutinszer(i szisztémas kivizsgalas nem javasolt LS-
ban.

Limitalt LS-ban aktiv stddiumban lokalis szteroidok
alkalmazhatdak (erés szteroidok 4 hétig, kdzepesen
erés szteroidok 12 hétig). A hatékonysag fokozasara
okkluzié alkalmazasa mérlegelend6. Hosszabb
kezelés intervallum terapia forméjaban torténjen.
Alternativaként lokalis calcipotriol és lokalis
calcineurin inhibitorok alkalmazhatéak. Amennyiben
az eclvaltozasok nem reagalnak a lokalis- vagy
fénykezelésre, szisztémas kezelés  bevezetése
mérlegelendd.

Stlyos bér- és musculosceletalis érintettséggel jard
LS formak esetében elsédlegesen valasztandd szer a
methotrexat. A kezelés javasolt idétartama minimum
12 hoénap, doziscsokkentés a klinikai tlinetek javulasa
esetén mérlegelendd.

Aktiv  stddiumban  ellenjavallatok  hianyaban
kombinalt szteroid kezelés mérlegelendd kiilondsen
a sulyos (linearis és mély LS) vagy extracutan
érintettséggel jaré formakban. A methotrexat kezelés
eredménytelensége vagy kontraindikacioja esetén
MMF adasa mérlegelendd.
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13.

. Amanzi

A limitalt LS forméak elsédlegesen valasztando
fénykezelési formaja a PUVA kezelés.

A fizikoterapia €és manualis terapia a lokalis és
szisztémas kezelés kiegészitésére az LS valamennyi,
a mozgasfunkcid korlatozottsagaval jaro formajaban
indokolt. A szklerézissal jaro LS formakban masszazs
¢és nyirokmasszazs javasolt.

Linearis LS-ban inaktiv stddiumban a funkcionalis
karosodas sebészi korrekcidja javasolt. Linearis ’en
coup de sabre’ és progressziv facialis hemiatrophia
formakban plasztikai sebészeti korrekcid szoba jon.
Eredményes kezelés utan a magas recidiva rizikoval
jaré formakban legalabb évenkénti kontroll vizsgalat
javasolt. Gyermekek rekurrencia kockazata magasabb,
kiilondsen a linearis és kevert formak esetében.
Ezeknél a betegeknél az extrakutan érintettség magas
aranya miatt multidiszciplinaris (borgyogyaszat ¢és
reumatologia) gondozas javasolt.
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A dermatomyositis klinikai tiinettana és differencialdiagnosztikai
nehézségei

Clinical manfestation of dermatomyositis and difficulties in its
differential diagnosis

KINYO AGNES DR., HANYECZ ANITA DR., GYULAI ROLLAND DR.

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Bor-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS

A dermatomyositis (DM) az idiopathias inflammatorikus
myopathiak kozé tartozo betegség izomgyengeséggel és
karakterisztikus bortiinetekkel. Bar a tipusos, a végta-
gok proximalis részére lokalizalodo izomgyengeség az
esetek nagy részeben megtalalhato, a betegek jelentos
hanyadaban a bértiinetek honapokkal megeldzhetik az
izmok gyulladasat, és 40%-ban kizarolag csak bortii-
netek jelentkeznek a kor lefolydsa soran. Mivel a der-
matomyositis felismerése izomtiinetek nélkiil kifejezett
differencialdiagnosztikai nehézségeket okozhat, a beteget
észleld borgyogyasznak fontos szerepe van a betegség ko-
rai felismerésében és a megfeleld terapia elkezdésében.

Kulcsszavak:
dermatomyositis — differencialdiagnozis —
myositis specifikus antitest

SUMMARY

Dermatomyositis (DM) is an idiopathic inflammatory
myopathy with muscle weakness and specific cutane-
ous findings. The proximal weakness of the limb muscles
is present in the majority of the patients, in a proportion
of them however the muscle inflammation is preceded
by the skin symptoms with several months, and in
40%, skin symptoms are the only manifestations of the
disease. While, there may have many difficulties in
differential diagnosis of DM without myositis, derma-
tologists have a major role in the early recognition of
the disorder and in the initiation of the proper therapy.

Key words:
dermatomyositis — differential diagnosis —
myositis specific antibody

Az idiopathias inflammatorikus myositisek heterogén,
tobb szervrendszert érintd autoimmun betegségek,
melyekre jellemzd a proximalis végtagizmok kronikus,
progressziv  jellegli szimmetrikus gyengesége. A
hattérben multifaktoridlis okok, genetikai tényez6k
illetve kornyezeti faktorok is szerepet jatszanak. 4
altipust kiilonboztetiink meg, a dermatomyositist (DM), a
polymyositist (PM), a nekrotizald autoimmun myositist és
a zarvanytestes myositist (1). Borgyogyészati szempontbol
a dermatomyositisnek van kiemelt jelentsége, €s bar ritka
betegségrél van sz, a betegség differencialdiagndzisa
sok esetben okoz problémat, és késlelteti a diagnozist,
ezért mindenképp figyelmet igényel. A betegség barmely
¢életkorban kialakulhat, a juvenilis gyerekkori forma
esetében inkabb genetikai tényez6k, mig a ,klasszikus”
felnottkori forméakndl gydgyszeres eredet, hormonalis
hatds és az esetek csaknem felében paraneoplasztikus
eredet figyelheté meg, és ez utdbbi az a tényezd, amely a
mihamarabbi felismerést siirgeti.

Levelez szerzé: Kiny6 Agnes dr.
e-mail cim: kinyoagnes@gmail.com
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Klinikai kép

Az izomtiinetek és bortiinetek valtozatos ardnyban
jelennek meg minden egyes betegnél, és ez alapjan

elkiilonitiink izomtlinet nélkiili (amyopathids DM)
vagy minimalis izomtiinettel jaré dermatomyositiseket
(clinically amyopathic dermatomyositis, CADM),

melyeknél els6sorban a boértiinetek dominalnak, és az
izomtlinetek vagy hidnyoznak, vagy klinikailag alig
észlelhetoek (1. dbra) (2). A bortiinetek felismerése
ezekben az esetekben kiilondsen lényeges, mert a larvalt
vagy hianyz6 izomérintettség miatt a beteg akar hetekig-
hénapokig részesiilhet nem megfeleld terdpiaban.

Izomtiinetek

A végtagok proximdlis izomzatanak gyengesége
nehézséget okoz a mindennapokban, targyak felemelésénél,
a karok vall f6l¢ emelésénél, vagy lépcsore, buszra valod
fellépésnél. A szem ¢és mimikai izmok megkiméltek,
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CADM
PM DM ADM
PM:  polymyositis
. DM:  dermatomyositis
Izomtiinetek ADM: amyopathias DM

azonban a nyeldcso felsd harmadaban 1évo harantcsikolt
izmok érintettsége miatt nyelési nehezitettség, a bordakdzti
izmok gyengesége miatt akar 1égzési nehezitettség is
el6fordulhat. A nyelési nehezitettség, és a kovetkezményes
aspiraci6 igen veszélyes, ¢s a DM okozta haldlozas egyik
f6 rizikofaktora.

Karakterisztikus bortiinetek

A heliotrop rash, vagyis a szemek koriili erythemas
vagy livid elszinez6dés DM-re specifikus tiinet, a
kézhaton a kisiziiletek felett elhelyezkedd lencsényi
erythemas Gottron-papulakkal egyiitt (2. abra). Az arcon

2.dbra
A kéz kisiziiletei felett jelentkezd
szinesgombostiifejnyi-lencsényi erythemas
papulak és periungualis teleangiectasia egy 67 éves
dermatomyositises nébetegnél
(a PTE Borklinika anyagabol)

a lilas, livides makulak, plakkok nem csak a szemek koriil,
hanem diffuzan is megjelenhetnek, mely rosaceahoz,
illetve seborrhoeds dermatitishez hasonlithat (3. dbra).
Ugyancsak egyedi tlinet a csip6k két oldalan lathato,
tenyérnyi, livid erythemas plakk, melyet pisztolytaska
vagy Holster-tiinetként emlegetnek (4. abra). A sal-
erythema kialakulasaban az UV-sugarzas provokalo
szerepe is felmeriil, a nyakon és a hat, vagy mellkas felsé
részén megjelend erythema a dekoltazs teriiletén sokszor
V-alaku, és a fentieck miatt nehéz megkiilonboztetni a
fotokontakt vagy kontakt dermatitisztél (5.,6. dbra).
A koromagy koriil kialakulé tagult kapillarisok nem

CADM: klinikailag amyopathias DM

1. abra
A dermatomyositis és polymyositis, mint betegség spektrum szemléltetése, az izomtiinetekkel nem jaro
dermatomyositis formak feltiintetésével (2)
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3. dbra
Diffuz, rosaceahoz hasonld erythema az orcékon és a
homlokon a 71 éves dermatomyositises férfibetegnél.
A bortiinetek jelentkezését kovetden fél évvel
alakultak ki izomtiinetek
(a PTE Bérklinika anyagabol)

csak DM-ben lathatdok, viszont a betegek nagy részénél
megfigyelhetdk jellegzetes kisérd bortiinetként. A livedo
reticularis (5. abra), az alopecia a poikiloderma szintén
nem specifikus boértiinetek, de az esetek egy részében
megjelennek kiséré jelenségként. A bor kalcifikacidja
felnbttekben is megfigyelhetd, de a gyermekkori eseteknél
joval gyakoribb. Barmennyire is karakterisztikusnak
tiinnek a tlinetek a diagnozis megsziiletését kovetden, a
betegség differencialdiagndzisa soran nagyon sok esetben
meril fel kezdetben kontakt dermatitis, fotokontakt
dermatitis, rosacea, seborrhoeas dermatitis, SCLE vagy
SLE, de akar psoriasis is.
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4. abra
Holster-jel vagyis pisztolytaska-tiinet, a csipd
felett megjelend livid erythemas plakk egy 67 éves
dermatomyositises nébetegnél
(a PTE Bérklinika anyagéabol)

Extramuszkularis tiinetek

A specifikus izom- és bdrtiineteken kivil a
nemspecifikus altalanos tiinetekr6l, mint a levertség,
faradékonysag, rossz kozérzet, fogyas, hdemelkedés, vagy
laz a betegek nagy része beszamol, az esetek kis részében
izlileti fajdalom is jelentkezhet. A nyelési nehezitettség,
reflux, a bélrendszer diszmotilitasa 15-50%-ban fordul
elé, mig a léguti tiinetek 10-40%-ban jelenhetnek meg,
dyspnoe, atelectasia, hypoxia, aspirdciés pnemumonia vagy
interstitialis tiid6betegség formajaban, és a mortalitdsnak
leggyakrabban ezek az okai. Az iziileti és tiid6érintettség
foleg anti-szintetaz szindromaban gyakoribb. A kardialis
érintettség ritka, de ingerképzési- és vezetési zavarok,
myocarditis, pericarditis, pangésos szivelégtelenség és cor
pulmonale is jelentkezhet.

Diagnosztika

A jellegzetes klinikai képen kivill a legtobbszor
sziikség van a diagndzis megerdsitésére, melyhez rutin
laboratoriumi vizsgalat, myositis-specifikus antitestek
szerologiai vizsgalata, elektromyogramm és a bor és az
izom szdvettani vizsgalata nyujthat segitséget (3).

Acrutin laboratériumi vizsgalat soran DM-ben a kreatin-
kinaz (CK) érték 5-50-szeresére is emelkedhet, de a kezelés
elkezdését kovetéen gyors csokkenést mutat. A laktat-
dehidrogendz (LDH) emelkedése nem olyan specifikus
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5. abra
A torzson tobbtenyérnyi, livid, teleangiektatikus
plakkok mellett kirajzolodo livedo reticularis egy 68
éves dermatomyositises ndbetegben
(a PTE Bérklinika anyagabol)

DM-re, mint a magas CK érték, ez a kezelés soran lassabb
normalizalédast mutat. A GOT, GPT izoenzimek nem csak
a majban, hanem az izmokban is szerepet jatszanak, ezért
ezek szintje is emelkedhet, az aldolaz érték magasabb
szintjével egyiitt. Fontos megjegyezni, hogy normal CK és
LDH érték mellett is fennallhat DM.

6. abra
Kiterjedt, kontakt dermatitishez hasonld livid,
erythemas plakkok a felsé testfélen egy 69 éves
dermatomyositises férfi betegnél
(a PTE Bérklinika anyagabol)
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Autoantitestek vizsgalata DM-ben

Az utobbi években egyre tobb myositis-specifikus antitest
keriil azonositasra, ezért a részletes autoimmun szerologia
elvégzése a DM kivizsgalasanak ma mar fontos része.
Az autoantitestek koziil az antinukledris antitest (ANA)
pozitivitas 50-90%-ban, a rheuma faktor (RF) pozitivitas
10%-ban fordulhat elé. A myositisekhez kapcsolodoan
elkiilonitiink myositis-specifikus autoantitesteket (MSA),
ezek az esetek 30%-aban detektalhatok (2). Egy adott
betegben egyféle MSA van jelen, és a betegség lefolyasa
soran mindig ugyanaz mutathato ki, ilyen az anti-MDAS,
az anti-Mi2, az anti-TIF-1 vagy anti-NXP-2. Gyakran
hoénapokkal a myositis aktivalodasa elott megjelennek,
és a szérum szintjik korrelal a betegség aktivitasaval.
A myositis-asszocialt autoantitestek (MAA) nem csak
myopathidkban, de egyéb szisztémas autoimmun
betegségekben  (szisztémas  lupus  erythematosus,
scleroderma) és overlap szindromakban is kimutathatok,
mint pl. az anti-PM-Scl, anti-Ku, vagy anti-Ro52.

Az elektromyogram kiértékelése soran harom
jellegzetes eltérés lathatd, mely myopathiara utal: kis
amplitudoju, polifazisos hullamok, magas frekvencidj
tiiskék és spontan fibrillacio, pozitiv meredek hullamokkal.

Izombiopszia

Szdvettani vizsgalatra a m. biceps brachiib6l vagy a
m. quadriceps femorisbdl érdemes mintat venni. A normal
hematoxilin-ecozin festés soran mononuclearis sejtes
besziirddés lathatd perivascularisan, perimysialisan és a
fascia koriil, phagocytosissal, nekrézissal, az izomrostok
pedig kotoszovet felszaporodassal. Az immunfluoreszcens
vizsgalat soran elsdsorban a perimysiumban lathato
gyulladasos sejtes besziirddés, CD4+ T-sejtekkel,
plasmacytoid dendritikus sejtekkel, makrofagokkal ¢és
B-sejtekkel (1,3).

A bor szovettani vizsgalat DM-ben

A normal hematoxilin-eozin festés soran nincs DM-re
specifikus elvaltozas, tdbbnyire interface dermatitisnek
megfeleld kép lathatd, az epidermisz bazalis rétegében
kifejezett vakuolaris degeneracio, az epidermisz mérsékelt
atrofidgjaval és a dermiszben perivaszkularis limfocitas
infiltraciéval. Esetenként a dermiszben mucin depozicié
is megfigyelhetd. Immunfluoreszcens festéssel IgM, IgG
és C3 immundepozit lathatd a DEJ mentén, helyenként
cytoid testekkel a dermisz felsd részében, mely hasonlod
lehet a lupuszban latott képhez, azonban a festddés
intenzitasa tobbnyire gyengébb. Gyakran a klinikai kép
alapjan is felmeriil lupushoz tarsuld boértlinet, valamint
a hematoxilin-eozin festés soran latott vakuolaris
degeneracio ¢és a mucin depozicié is ezt erdsitheti, a DEJ
mentén latott granularis pozitivitassal egyiitt, igy ez csak
tovabb necheziti a betegség pontos elkiilonitését, és a
korrekt diagnozis idébeni felallitasat.
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Pathomechanizmus

Bar a betegség pontos pathomechanizmusa nem
tisztazott, a korkép kialakulasdban szerepet jatszd
folyamatok egy része mar ismert. A korai aktivacios
fazisban az izmokat ellatd kapillarisok faldban a
komplementek altal képzett membrankarositd komplex
(C5b-9 MAC) alkot depozitumokat, mely az endothelialis
sejtek karosodasahoz, majd nekrézishoz, ischémias
karosodashoz és az izomrostok destrukciojahoz vezet,
mig a tobbi kapillarisban tagulat alakul ki az ischémia
kompenzalasara (1). A MAC hatasara proinflammatorikus
citokinek szabadulnak fel, adhéziés molekulak jelennek
meg az endothelialis sejteken, majd gyulladasos sejtek,
B-sejtek, CD4+ T-sejtek és plasmacytoid dendritikus
sejtek bearamlasa torténik a perimysialis és endomysialis
terliletekre. Az adaptiv immunitas mellett a velesziiletett
immunitasnak is szerepe van, az I. tipusu interferon-
indukalta fehérjék vagy a retinsav-indukalta gén I révén,
mely a perifascicularis gyulladas tovabbi felerésddéséhez
vezet az B-interferon és az MHC 1. osztaly révén.

Triggerelo faktorok

A felnéttkori DM esetében mindig gondolni kell
paraneoplasiara, mint lehetséges kivaltd tényezore.
Bar a nemzetkdzi adatok 9-32%-ban szamolnak be
paraneoplasiarol, a PTE Borklinikan tapasztalt sajat
adatok ennél joval nagyobb aranyt mutatnak (4,5).
Eml6 carcinoma, ovarium carcinoma, tiidétumorok,
gastrointestinalis tumorok és hematoldgiai betegségek
egyarant el6fordulhatnak a hattérben, ezért a tumorkutatas
majdhogynem olyan fontos, mint a szokvanyos
diagnosztikai 1épések a betegség kivizsgalasa soran. A
részletes tumorkeresés nem csak a diagnézis idépontjaban,
hanem a betegség kialakulasat kdvetden is rendszeresen
sziikséges, mivel a DM akar évekkel is megeldzheti a
tényezOk koziil a statinok, a zolendronsav és a checkpoint-
inhibitorok szerepét tobb tanulmany is megerdsitette. A
hormonalis hatas szerepe a terhességi DM esetek kapcsan
igazolodott. Az utdbbi idében felmeriilt a szervezetbe
beiiltetett  implantatumok, kiilonésen a  szilikon
triggereld hatasa. Bar az ok-okozati Osszefliggés néhany
szorvanyos eset kapcsan meriilt fel, tekintve a jelenlegi
trendeket és a ndvekvd keresletet, elképzelhetd, hogy
a szilikon implantatumok és az autoimmun betegségek
kozotti Osszefliggésekr6l hamarosan tobb adat all majd
rendelkezésiinkre.

Terapia

A DM kezelésében a gyakran beigazolodott
paraneoplasztikus eredet miatt elsddleges a tumor
megfeleld kezelése, illetve egyéb provokald tényezd (pl.
gyogyszer) eliminalasa. Eztkovetdenalegfontosabb azakut
izomkarosodas megallitdsa. Mivel kronikus betegségrol
beszéliink, hosszabb tavon a relapszusok megel6zése,
az iziileti kontraktirak kialakulasanak megel6zése és az
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életmindség javitasa a masodlagos cél. Az akut karosodas
soran az izmok degeneracioja torténik, amelyet gyulladas
kisér, tehat a terapia egyik célja a gyulladas csokkentése.
Azonban az izomrostok nekrozisat kdvetden nagyon
fontos az izmok Ujraépitése, a regeneracid, erre azonban
csak gyulladasmentes kornyezetben van lehetdség.
Els6vonalbeli terapia a kortikoszteroidok adasa, 1-2 mg/
ttkg dozisban az izomerd ¢és a CK érték rendezddéséig
(1,4,5). Ez altalaban 4-8 hetet vesz igénybe, a dozist
késébb havonta 5-10 mg-mal érdemes csokkenteni.
Szteroidsporolasra  kiegészitd ~ immunszuppreszans
kezelésként azathioprin, metotrexat, ciklosporin vagy
mycophenolat adhaté. Amennyiben a beteg nem reagal a
fenti kezelésekre, intravénas immunglobulin (IVIG) adasa
jon szoéba (2g/kg Osszdozist 2-5 nap alatt tobb dozisra
elosztva). Bar néhany eset kozlése tortént rituximabbal,
TNFa-gatlok adasaval DM-ben, de atfogd tanulmanyok,
részben a betegség ritkasaga miatt, eddig nem allnak
rendelkezésre. A CK érték normalizalédasat kovetden
javasolt elkezdeni a rendszeres gyogytornaztatast, és
sziikség esetén egyéb fizikoterapias kezeléseket, mely
javitasaban létfontossagu.

Bar a DM ritka betegség, a gyorsan kialakuld
sulyos allapot, a regurgiticid veszélye és a gyakori
parancoplasztikus eredet miatt nagyon fontos a betegség
korai felismerése, ezért kiemelt szerepe van a diagnozis

felallitasaban a  borgyogyaszoknak, akik

dermatitisznek, fotokontakt dermatitisznek
bortiinetek  hatterében mindenképp gondoljunk
dermatomyositis lehetdségére, és a beteg minél gyorsabb,
célzott kivizsgalasara.
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Vasculitisek boron megjelené formai

Vasculitis involving the skin

BELSO NORA DR., NAGY GEZA DR., BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR..
Szegedi Tudomanyegyetem, Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban a szerzdék dsszefoglaljak azokat az érgyul-
ladassal jaro betegségeket, melyek a bort is érintik. Ezek
a kérformdk hdarom nagy csoportba sorolhatok, egy része
szisztémds érintettséggel egyiitt jaro bort is érintd beteg-
ség, egy mdsik csoportban szisztémds vasculitis kizardlag
a bdrt érintd formdjaval talalkozunk és vannak a kizdaro-
lag borbetegséget okozo érgyulladdssal jaro betegségek. A
dolgozatban a pontos diagnozis fontossagadra, a szovettani
vizsgalat jelentéségére és a pathomechanizmusban részt-
vevd folyamatok sokféleségére hivjuk fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
érgyulladas — szovettani vizsgalat —
coagulacio — immunkomplex

SUMMARY

Here we summarize vasculitides involving the skin. Among
cutaneous vasculitides there are three major groups, one is
a systemic vasculitis with cutaneous involvement, another
a systemic vasculitis with skin limited appearance, and
the last group is a single organ vasculitis, that only affects
the skin. We summarize the importance of the proper
diagnosis in this heterogeneous group based on both
clinical and histopathologic examinations, and present
information on the complex underlying pathology.

Key words:
vasculitis — histopathology — coagulation —
immunocomplex

A vasculitis egy heterogén betegségcsoport, mely
az erek falanak gyulladasaval jarva tobb szervrendszert
érinthet. A definicidban és a nevezéktanban jelenleg
is a Chapel Hill-i konszenzus konferencia (CHCC)
besorolasa az iranyado (1). A beosztas alapjat az erek
meérete (kis, kozepes és nagyméretii erek) és a gyulladasos
érfal patologiai jellemz6i hatarozzak meg. A felosztas
figyelembe veszi a klinikai tlineteket, szervi lokalizaciot,
illetve a szisztémas érintettség hianyat vagy jelenlétét.
Az egyes kategoriak elnevezése a betegségben dominalo
értipusra utal, de tobb betegségben mindharom ér
egyidejii érintettsége eléfordulhat. Az erek a kiilonbozo
szervekben mas-mas funkcionalis, strukturalis és élettani
tulajdonsagokat mutatnak, ez az eltérés eredményezheti
a patologias hatasra kialakuld kiilonbségeket az erek
érintettségében. A kialakulé immunvaélasz is variabilitast
kitiintetett szerepet jatszik, és vannak vasculitisek, melyek
kizarolag a bérereket érintik. A Chapel Hill-i konszenzust
a borvasculitisek szempontjabol kiegészitd, szakértok
véleményén alapulé kozlemény 2018-ban jelent meg
(2). Az erekben lathato szdvettani eltérések alapvetden
iranyadoak a betegség diagnosztikajaban, ugyanakkor itt is
szamos atfedés lehet az egyes betegségekben (3). A klinikai
tiinetek sem eléggé specifikusak, a klasszikus palpalhatod
purpura szepszisben, egyéb vaso-occlusive betegségben
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is tlnet lehet. A szdvettani vizsgalat nagyon korai
elvaltozasbol és megfeleléen mélyen vett mintabol kell
torténjen ahhoz, hogy a diagnoézis pontositasaban segitsen.
Fontos kiemelni, hogy a vasculitisek betegségcsoport
egy spektrum, melyben az immunfolyamatok mellett
fontos szerepet jatszik a véralvadasi kaszkad elemeinek
aktivalodasa, és az ,,itis”, azaz gyulladas mellett a fokozott
trombotikus hatasok az érendothel elzarddasahoz,
nekrozishoz is vezethetnek. Szepszis kapcsan a palpabilis
purpurak kialakulasaban mind a patogén direkt endothel
invazioja, mind antigén-antitest komplex kialakulasa,
mind immuntrombozis is megfigyelhetd. A gyulladast és
a véralvadast nem tekinthetjiik kiilonall6 folyamatoknak,
a kettd kozotti intenziv kapcsolat elengedhetetlen mind
a fertézésre, mind az egyéb szoveti sériilésekre adott
optimalis reakci6 kialakitasaban (4). A gyulladas indukalta
thrombosis nem csak az autoimmun betegségekre jellemzd,
de fontos tényezé mas vasculitisekben is (5). A terapia
szempontjabol nagyon lényeges kérdés annak eldontése,
hogy kell-e és ha igen, milyen moédon beavatkozni a
gyulladast kiséré koagulacios zavarokba. Generalizaltan
jelentkezé (purpura fulminans) vagy lokalizaltan
kialakulo, de nagy kiterjedésli bevérzések, purpurak a
boron (1. abra) koagulacios zavarra utalnak. Ilyenkor friss
fagyasztott plazma adasaval meg lehet el6zni kiterjedt
nekrozis kialakulasat (2. dbra). A borén jelentkezd
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1. abra
A beteg borén kialakult Syncumar necrosisra
emlékeztetd borelvaltozas

vasculitis kivizsgalasaban a szovettani vizsgalat mellett
a fert6zések, a gyogyszerek kivaltod szerepének tisztazasa
fontos, mert ezek gyakori okai lehetnek a betegségnek.
A Kklinikai tlinetek mellett a betegek kortorténete is
iranyadé lehet. Szisztémas immunszuppressziv terapia

2. abra
24 oraval 2 egység FFP beadasat kovetden az
elvaltozas szignifikans javulasa lathatd

alkalmazasa a tiinetek sulyossagatol fliggéen javasolt.
A szisztémas steroid adasa az els6ként alkalmazandé
kezelés, dozisat és per os vagy i.v. alkalmazasat a betegség
sulyossaga donti el. A diagndzis pontositasat €s az egyéb
szervi manifesztaciok feltarasat kovetden lehet donteni
az egyéb kezelésekrél. Az autoantitestek szérumban valod
meghatarozasa a diagnosztika fontos része, anti-neutrophil
antitestek (ANCA), antifoszfolipid antitestek 6nmagukban
is meghatarozzak a betegséget, emellett a tarsuld egyéb
autoimmun betegségekre jellemzd antitesteket is meg kell
vizsgalni (szisztémas lupus erythaematosus, rheumatoid
arthritis, Sjogren szindroma).

A Dborvascilitisek felosztdsa a 2018-ban megjelent
konszenzus szerint alapvetéen harom csoportba oszthato:
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szisztémas vasculitis bértiinete, szisztémas vasculitis csak
béron megjelend tlinete (bor-limitalt vagy bér-dominans
vasculitis) €s kizarolag borre lokalizalt vasculitis (single
organ vasculitis, SOV) (2).

Elsosorban a Kisereket érinto vasculitisek

ANCA-asszocialta vasculitisek

Klinikailag és patologiailag harom forméja ismert az
irodalomban: 1) granulomatosis polyangiitissel (GPA;
korabbi nevén Wegener granulomatosis), 2) microscopikus
polyangiitis (MPA) és 3) eosinophil granulomatosis
polyangiitissel (EGPA; korabbi nevén Churg-Strauss
syndroma).

Jollehet a betegség pathomechanizmusaban feltételezik
akiilonb6zd neutrophil komponensekkel szemben kialakulo
autoantitestek szerepét az ANCA jelenléte nem mindig
kimutathat6 a szérumban. A cytoplazmikus ANCA a GPA
esetek 95%-ban, a perinuklearis ANCA az MPA esetek
80%-ban, az EGPA esetek csupan 40%-ban mutathat6 ki
(6,7). Két 6 autoantigén a myeloperoxidaz (MPO) és a
proteinaz (PR3), melyek alapjan a klinikai manifesztaciok
is elkiiloniilnek. Az MPO-ANCA pozitivitashoz képest a
PR3-ANCA jelenléte tobb szerv érintettségével, gyorsabb
vesefunkcid beszikiiléssel, gyakoribb relapszusokkal
és rosszabb prognozissal hozhatod Osszefliggésbe. Emiatt
vannak, akik az MPO és PR3 ANCA vasculitis elnevezés
hasznalatat javasoljak (8). A neutrofil extracelluléris
csapdak (NET) alapvetd szerepet jatszanak az érgyulladas
kialakuldsaban, az innate immunvalasz és a hemosztazis
kapcsolatara itt is figyelemmel kell lenni (9). A betegség
kezelését, gondozasat a klinikai tiinetek hatarozzak meg,
az antitest titer valtozdsa Onmagaban nem iranyadd a
betegség aktivitdsanak megitélésében (10).

Mindhdrom  betegségre jellemz6 az ANCA
poztivitdas mellett a kis és kdzepes erek nekrotizald
granulomaképzddéssel jarod vasculitise. A kezdeti tiinetek
GPA-ban jellemzden fiil-orr-gégészeti panaszt okozhatnak,
melyek koziil az orr septum destrukciojabol adddo
nyeregorr ad karakterisztikus képet. Szemérintettség
kapcsan scleritis, conjunctivitis ugyancsak gyakran
alakul ki. A veseérintettség gyorsan progrediald
glomerulopehritisként nyilvanul meg, mely akar akut
vagy kronikus veseelégtelenségbe torkollik, kritikussa
téve a gyors diagnozis felallitasanak sziikségességét.
Magas-dozistt  kortikoszteroid mellett rituximab és
cyclophosphamid alkalmazasa sziikséges a kezelésében
(11).

Az EGPA klinikkumaban jellemz6 a beteg
anamnézisében szerepld asthma bronhchiale, felsdléguti
érintettség, azaz eosinophil gazdag és nekrotizald
granulomatosus gyulladas a légutakban, a periférids vérben
10%-ot meghalado eosinophilia és a glomerulonephritis
fennallasakor kimutathatd ANCA asszociacid. Az
American College of Rheumatology ajanlasa alapjan a
fent emlitett kritériumok mellett kiemelik a neuropathiat
(mono- vagy polyneuropathia), illetve a migrald
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tiddinfiltratum jelenlétét. Pathogenezisében szerepet
jatszik a fokozott B sejt aktivacio és koros ANCA termelés,
a Th2 sejt utvonal és a citokin rendszer (elsdsorban az [L4,
5 és 13) egyenstlyanak eltolodasa és a perifériasan és
szovetekben jelentds eosinophilia is. A betegség kezelése
fiigg a sulyossagatol, az enyhébb esetekben elég a steroid
monoterapia alkalmazasa, mig stlyosabb esetekben
massziv immunszuppresszid — steroid-cyclophosphamid
kombinalt kezelés, esetleg rituximab adasa sziikséges
(12), ijabban mar célzott biologiai terapia, az IL-5 ellenes
antitest, a mepolizumab is elérhetd (13).

A fentebb emlitett kritériumok mellett gyakran
kialakulhat pneumonia, arthritis, gasztrointesztinalis
panaszok, neuritis és glomerulitis, valamint valtozatos
bortiinetek.  Bértiinetek a  betegek  40-50%-ban
jelentkeznek, elsésorban az alsd végtagokon palpabilis
purpurak és nodulusok, livedo reticularis, vesiculdk,
aszeptikus  pustuldk,  urtikdk, = maculopapulosus
erythematosus eruptiok — erythema multiforme-szeri
tiinetek jelentkezhetnek (14).

MPA  esetében ritkabban latunk  bértiineteket,
els6sorban a sulyos pauci-immun glomerulonephritis
dominal, habar klinikumaban atfedések lehetnek a GPA-
val. MPA-ra jellemz6 az MPO-ANCA pozitivitas, de nem
alakul ki granulomatosus gyulladas.

Immunkomplex-asszocialt vasculitisek

Cryoglobulinaemids vasculitis soran a keringésben levd
immunglobulinok (Ig) vagy keverten immunglobulinok
¢s komplement komponensek, 37°C alatti hémérsékleten
vald precipitacioja torténik. Immunokémiai
klasszifikaciojuk egyben etiologiai iranymutatast is ad: 1)
I-es tipus (izolalt monoklonalis Ig; gyakran Waldenstrom
makroglobulinaemidhoz, myeloma multiplexhez, egyéb
lyphoproliferativ betegséghez tarsulva), 2) Il-es tipus
(monoklonalis IgM ¢és polyklonalis IgG; hepatitis C-hez,
esetleg human immundeficiencia-virus infekcido mellett)
¢és 3) IlI-as tipusu (polyklonalis IgM; dontéen autoimmun
korképekkel, Sjogren syndroméval, szisztémas lupus
erythematosussal asszocidlva). Leggyakoribb tiinetek:
a bordn palpabilis purpura (esetek 90%), arthralgia (50-
75%), rendlis érintettség (30-60%) és neuropathia (17-
60%) (15). A diagndzis alapja a cryoglobulin kimutatésa.
Terapiaja individualizaltan vélasztando, a tarsbetegségek
¢és azok sulyossaga alapjan.

IgA vasculitisek (korabban , Henoch-Schonlein
purpura”®). Az IgA vasculitisnek két formajat
kiilonboztethetjiik meg: cutan-limitalt és szisztémas forma
cutan komponenssel. A szisztémas tiinetek elsdsorban a
gasztrointesztinalis traktust és a vesét érintik. A betegség
szisztémas megjelenésére utal a neutrofil-lymfocita arany
emelkedett volta (16). Mivel a vasculitis klinikai lefolyasa
nagyban befolyasolja az IgA kimutathatosagat a direkt
immunfluoreszcencidval, fontos, hogy a mintavétel friss,
24-48 6ranal nem idGsebb elvaltozasbol torténjen.

Hypocomplementaemias vasculitis. A betegség
kialakuladsaban keringd anti-Clq antitestek jatszanak
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szerepet, melyek aktivaljadk a komplement kaszkadot.
A betegség tiinetei nagyon valtozatosak, urticaria,
angioedema, tiidéérintettség, arthritis, arthralgia, uveitis
és glomerulonephritis egyarant eléfordulhat (17). A
laboratériumi vizsgalat soran a komplement kaszkad
klasszikus Gtvonalaban szereplé komplementek (Clq, C2,
C3 és C4) csokkenését lathatjuk. Lupus erythematosushoz
(LE) gyakran tarsul, ezért tarsulasanak kisziirése fontos.
A normocomplementaemias urticaria vasculitis hasonlo
klinikai tiinetekkel jar, de nem lehet anti-C1q antitesteket
kimutatni, ebben az esetben nem jellemz6 az érfal fibrinoid
necrosisa és a perivascularis leukocytoclasia, jellemzébb
az interstitidlis neutrophilia, a neutrophil infiltraci6 az
epidermisben és a borfiiggelékekben is észlelhetd. LE
tarsulas itt is eléfordul.

Goodpasture syndroma, azaz anti-glomerularis basal
membran (anti-GBM) Dbetegség esetében a keringd
immunkomplex-t6l eltéréen, in situ immunkomplex
kialakulasa jellemzd. Az antitest a tiidében és a vesében
talalhaté basal membran IV-es tipust kollagénje ellen
a plazmapherezis képezi, mely Kkortikoszteroiddal,
cyclophosphamiddal vagy rituximabbal kombinalhato a
tovabbi anti-GBM termelés megeldzése érdekében. Egyes
esetekben ANCA jelenléte is kimutathato a betegségben,
ilyenkor fenntarté immunszuppressziv terapiara is sziikség
van a relapszusok elkeriilése céljabol (18).

Elsosorban a kozepes méretii ereket érinto
vasculitisek

A polyarteritis nodosa (PAN) és a Kawasaki betegség
tartozik ebbe a csoportba. A kozepes erek mellett a
kiserek is érintettek lehetnek. Mig Kawasaki betegségben
a boron vasculitis nem fordul eld, addig a PAN esetén
6nallo, csupan a borre lokalizalt forma is ismert (cutan
polyarteritis nodosa, CPAN). Kawasaki betegségben
el6fordulhatnak bortiinetek, de ezek nem wvasculitises
jellegiick. A Kawasaki betegséget mucocutan nyirokcsomo
syndromanak is hivjak (nyaki lymphadenomegalia,
conjunctivitis, malnanyelv, tenyéri-talpi erythema).
Manifesztacioja gyermekkorban jellemz6, mely soran a
coronariak érintettsége kapcsan aneurysmak alakulhatnak
ki, ezaltal okozva sulyosabb szévddményt. Az infekcio
kivaltd szerepét szamtalan kozlés felveti, az elmult
évben dontéen COVID-19 betegség kapcsan (19). A
belszervi allapot fiiggvényében, a terapia egyénre szabott,
els@sorban intravénds immunglobulin (IVIG) adasa
javasolt (20). A kortikoszteroid szerepe kérdéses lehet,
annak kardiovascularis hatasai miatt, ugyanakkor pozitiv
terapias valaszrol is beszamolnak (21).

PAN-ban is jelentkezhetnek bortiinetek, ami a kiserek
érintettsége miatt alakul ki. A CPAN kronikus gyulladas,
mely a bér artéridit és arteriolait érinti. A betegség az
alszarakon jelentkezik, a klinikai tiinetek a livedo, a macula
¢és asubcutan csomok kifekélyesedéssel vagy anélkiil. Korai
elvaltozasbol vett bérminta direkt immunfluoreszcens
vizsgalataval C3 és IgM depoziciot lehet kimutatni (22).
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Leirtak eseteket, ahol a phosphatidylserine-prothrobin
komplex ellenes IgM antitestek jelenlétét lehetett kimutatni,
mely a komplement kaszkad aktivacidjat okozhatja (23).
A gyulladas akut szakaszaban neutrophil dominancia,
endothel karosodas, endarteritis obliterans szovettani
jelei észlelhetdk, a kronikus gyulladasban a lymphocytak
infiltracidja is megjelenik. A maculak dominalta elvaltozast
macular arteritis (MA) néven elkiilonitik, illetve ismert a
lymphocytas thrombophilias arteritis (LTA), ezekrél nem
vilagos, hogy a CPAN spektrumat vagy kiilon entitast
képviselnek. A betegségben a protrombotikus folyamatok
jelenléte is kiemelendd. Karakterisztikus bortiinet itt is a
bokak teriiletén megjelend Milian-féle atrophie blanche,
mely jellemz6en elhizodo lefolyast sugall. Thrombophilia
iranyaban javasolt a betegek szlirése, melynek eredménye
szlikségessé teheti antikoagulans beallitasat is.

Nagyér vasculitisek

Arteritisek
Takayasu vasculitis és az Oriassejtes vasculitis
szovettanilag  elkiilonithetetlen  artitisek, melyeket

granulomatosus gyulladas jellemez. Lokalizaciojuk az
aorta és/vagy annak fdagaira limitalodik, ugyanakkor
ritkdn az artéria renalis érintettségérél is beszamolnak.
Az Oriassejtes vasculitis vagy korabbi nevén ,arteritis
temporalis” a Takayasu vasculitissel szemben az id6sebb
korosztalyban (50 év felett) jelentkezik. Az altalanos tiinetek
mellett a klinikumot a gyulladt érszakasz lokalizacidja
hatarozza meg. Jellemz6 az érintett érben a pulzus hianya,
claudicatio (végtagi érintettségben), collapsus, migrén-
jellegti fejfajas, tinnitus és szemészeti panaszok (diplopia,
homalyos latas, akut vaksag) jelentkezhetnek az érintett ér
lokalizaciojanak megfeleléen. Emlitésre mélto a varicella-
zoster virussal valo asszociacid, mely egy a Gilden és mtsai
altal végzett vizsgalatban az arteria temporalis biopszidk
74%-aban kimutathatd volt (24). Figyelembe véve a
granulomatosus jelleget, felmeriil annak lehetésége, hogy
patogén eredetli antigén felelds a gyulladés fenntartasaért,
melyet az immunrendszer nem képes eliminalni. Takayasu
vasculitis az aortat és annak nagyobb Aagait érinti és
altalaban a fiatalabb korosztalyban (50 év alatt) fordul el6.

Szisztémas betegségekhez tarsuléd

bérvasculitisek
Rheumatoid  arthritisben, SLE-ben, Sjogren
szindromaban, dermatomyositisben €s  szisztémas

sclerosisban gyakran tapasztalhatd a boron vasculitis
megjelenése. Ezek altalaban immunkomplex vasculitisek,
neutrophil dominalta infiltracidoval (leukocytoclastikus
vasculitis), melyek postkapillasris venulakat, kis és
kozepes artéridkat érinthetnek. A gyulladds indukalta
thrombosis gyakran fordul eld (5).
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Valtozo méretii ereket érinto vasculitisek

Ide tartozik a Behcet betegség és a Cogan szindréma,
mindkett6t kisérheti bdrvasculitis. Cogan szindrémaban
aortitis, aorta aneurysma, aorta ¢és mitralis valvulitis
jellemzd, a boron a kiserek gyulladasa ritkan, de
eléfordulhat. A Behcet betegség borre lokalizalt, limitalt
formaja is ismert, a kisereket érinté leukocytoclastikus
gyulladas a jellemz6. Thrombosis, thrombophlebitis
szintén kialakulhat. A bipolaris aphtak mellett szemészeti,
izlileti, gasztrointesztinalis és kozponti idegrendszerei
panaszok jellemzik a szisztémas betegséget. A boron
erythaema nodosum-szeri tiinetek is el6fordulhatnak,
ilyenkor macrophag infiltracio jellemzi az elvaltozast (25).

Kizarolag béron megjelend vasculitisek
(,,single organ vasculitis”)

Ide sorolhatok a kutan IgM/IgG vasculitisek,
altalaban leukocytoclastikus kisér vasculitisek, melyek
a postkapillaris venuldkat érintik és melyeknél nem
lehet szisztémas érintettséget kimutatni. A nodularis
vasculitisek (erythaema nodosum, erythaema induratum

Bazin) lobularis panniculitisek, a zsirszovetben
futd6 ereket érintd gyulladas, melyek kivaltasaban
bakterialis antigéneknek tulajdonitanak szerepet és

melyek neutrophil, granulomatosus vagy lymphocytas
infiltraci6t mutathatnak. Az erythaema elevatum et
diutinum egy neutrophil dermatosis, mely kezdetben
foleg a postkapillaris venulakat érintd leukocytoclastikus
vasculitis, plasma sejtek, esetleg eosinophil sejtek,
valamint immun depozitumok mutathatok ki a szdvettani
vizsgalattal. Monoklondlis gammopathia, autoimmun
betegség vagy infekcio allhat a hattérben. A granuloma
faciale az arcra lokalizalédé forma. Az utobbi idében
IgG4-hez kapcsolt betegségnek gondoljak (26). A
Waldenstrom hypergammaglobulinaemias purpura a
kiserek maculosus vasculitise, rekurrald hirtelen kialakuld
haemorrhagias maculak kialakulasa jellemzd altalaban az
also végtagokon.

Megbeszélés

A vasculitisek klinikai megjelenése a béron nagyon
hasonlétiineteket mutathatéskiilondsena vasculopathiaktol
vald elkiilonités bizonyos esetekben nehéz. A szovettani
vizsgalat a pontos pathomechanizmusrdl csak akkor ad
valos képet, ha friss az elvaltozas, amit vizsgalunk. A
leukocytoclastikus vasculitis egy szdvettani diagnozis,
ami mogott kiilonbozé betegségek allhatnak. Az ér
gyulladasa szamos esetben egyiitt jar a haemosztazis
megvaltozasaval, thrombosis kialakulasaval. A végtagok
érintettsége, azon belill is a tlinetek retiform mintazata
az immunkomplex patologiai szerepét sugallja. Livedo
reticularisban (cutis marmorata), a hideg hatdsara a
dermalis artéridk konstrikcidja révén a postkapillaris
venulak dilatalodnak, igy vénds pangas alakul ki, ez adja
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a boron a karakterisztikus haldszerii mintazatot. A pangas
miatt a keringés nemcsak az immunkomplex depoziciora
valik idealissa a venuldkban, hanem a prokoagulacios
eltér6 mintazat, patologias livedo reticularist (livedo
racemosa) vasculitisekben ¢és koagulopathiaval jaro
betegségekben egyarant (pl.: antifoszfolipid syndroma)
is. A vasculitisek kapcsdn, mint minden endothel
karosodassal jar6 folyamatnal, a klinikusnak szem
elott kell kisérnie a véralvadasi statuszt is, a bevezetett
terapiat annak megfeleléen kell revidedlni. Az innate
immunitas és a hemosztazis kozotti szoros kapcsolat
az elmult években egyre inkabb bizonyitott. Infekcidk
kapcsan az immunkomplex képzddésen tul a fert6z6 agens
direkt endothel invazidja, a patogén antigén inadekvat
elimindcidja meghatarozhatja a kialakuld vasculitisek
predilekcios helyeit is. Erre példa a syphilisben kialakuld
aortitis, mely kizarélag az aorta arcusra lokalizalodik, ami
Osszefligghet azzal, hogy az erek tunica mediajat alkoto
simaizomsejtek fejlédése az aorta kiilonb6z6 szakaszain
mas, ami szdveti specificitast eredményez (27). A
vasculitis és vasculopathia szoros kapcsolatara vilagit ra a
jelenleg egyetlen ismert monogénes vasculitis szindroma,
az adenozin deamindz 2 deficiencia (Deficiency of
Adenosine Deaminase 2, DADA?2) (28). A tiinetek a livedo
reticularistol a periarteritis nodosaig terjednek, ischaemias,
haemorrhagias stroke jellemz6. A vasculitises tiinetek tobb
szervet érinthetnek. A betegség hatterében a monocitak
tiinetek mellett a bortiinetek karakteres jegyeinek ismerete
és a borelvaltozas szovettani vizsgalata alapvetéen fontos
a vasculitisek diagnosztikajaban, ami a bérgyogyaszok,
bérpathologusok szerepét, feleldsségét hangsulyozza
ebben a betegcsoportban.
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Vitiligo

Vitiligo
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Borgyogyaszati Allergologiai Tanszék?

OSSZEFOGLALAS

A vitiligo atlagos prevalencidgja 0,5% és 1 % kozotti a
populacioban, a leggyakoribb szerzett depigmentdcios
rendellenesség. A hypopigmentalt maculak a melanocytak
pusztulasa  kovetkeztében jonnek létre. Etiologidja
tovabbra sem teljesen tisztazott, multifaktorialis korkép.
Poligénes éroklédesii, a genetikai fogékonysagot tamasztja
ala a csaladi halmozodas (15-30 %). A nem-immunologiai
és az immunologiai faktorok komplex kélcsonhatasa
kulcsfontossagu a betegseg kialakuldasa soran. Az utobbi
évek intenziv kutatdsainak koszonhetden vilagossa valt,
hogy a melanocytakon kiviil egyéb sejtek is részt vesznek
patogeneziseben, mint a keratinocytak, fibroblastok,
a természetes Olosejtek (natural killer (NK) cells),
valamint a velesziiletett immunrendszer tovabbi sejtjei. A
T-lymphocytik egy specidlis csoportja, a szoveti rezidens
memoria T-sejtek is meghatdrozo szerepet toltenek be a
betegseg kialakulasaban és kivjulasaban A kezelés célja a
progresszio megallitasa, a repigmentacio elérése, azonban
ez az esetek 40 %-aban nem tartos.

Kulesszavak:
vitiligo — melanocyta — autoimmunitas —
repigmentacio — depigmentacio

SUMMARY

The prevalence of vitiligo is between 0.5% and 1% in the
population, the most common acquired depigmentation
disorder. Hypopigmented macules are formed as a result of
melanocyte death. Its etiology is still not fully elucidated,
it is a multifactorial disease. Polygenic type genetic
susceptibility is supported by familial accumulation (15-
30%). The complex interaction of non-immunological and
immunological factors is key during the development of
the disease. Due to intensive research in recent years, it
has become clear that cells other than melanocytes, such
as keratinocytes, fibroblasts, natural killer (NK) cells,
and other cells of the innate immune system are involved
in its pathogenesis. Furthermore, a special group of T
lymphocytes, the tissue-resident memory T cells, play a key
role also in the development and recurrence of the disease.
The aim of the treatment is to stop progression, to achieve
repigmentation, which is transient in 40% of cases.

Key words:
vitiligo — melanocyte — autoimmunity —
repigmentation — depigmentation

Epidemiologia

A vitiligo a leggyakoribb depigmentacioval jard
borbetegség, 1964 ¢és 2017 kozott publikalt adatok
szerint globalis prevalencidja ~0.06-8.8% ko6z¢é tehetd.
(1-5) Férfiakat és noéket egyforma aranyban érint. (3)
A legmagasabb prevalencia értékeket Indidban (8.8%),
Mexikoban (2.6-4%) ¢és Japanban (>1.68%) kozolték
(1,2,4,5,6) (1. dbra). Gyermekeken, fiatalokon és id6seken
egyarant kialakulhat. Az atlagéletkor a betegség kezdetekor
Kinaban 37.6 év (5-79 éves korig) (7), Pakisztanban 27.02
év (5.5 honapos kortol 82 éves korig) (8), Mexikoban pedig
26.4 év (7 honapos kortol 74 éves korig) (9). Ugyanakkor
a legmagasabb incidenciat gyermekkorban, valamint fiatal
feln6ttkorban mérték, 10-30 éves korig tartd csuccsal (10).

Levelez6 szerz6: Varvolgyi Tiinde dr.
e-mail cim: varvolgyi.tunde@med.unideb.hu
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Klinikai megjelenés, klasszifikacio

Az éles hataru, kiilonb6zd6 alaku depigmentalt makulak
féleg az arcon, kézhatakon, mellbimbdkon, axillakban,
koldokben, a sacralis, inguinalis és anogenitalis régiokban
jelentkeznek. Két f6 tipusat kiilonitjik el, a nem
szegmentalis €s a szegmentalis vitiligot, amelyek klinikai
megjelenésiikben, progndzisukban és terapiara adott
valaszkészségiikben is kiilonboznek egymastol.

Nem szegmentalis vitiligo

A fokalis, mucosalis, arcofacialis, generalizalt, univerzalis,
kevert és egyéb ritka vitiligo variansokat soroljuk ezen
csoportba (11,12,13,14) (1. tablazat) (2. abra).
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vitiligo prevalencia
B <0.1%
| 0.1-0.5%
0.5-1.0%
1.0-4.0%
N 4.0-10%
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1. abra
Vitiligo prevalencidja vilagszerte. A sziirke teriiletekrdl nincs adat. (Said-Fernandez SL utan, modositva)
(Said-Fernandez SL, Sanchez-Dominguez CN, Salinas-Santander MA ¢és mtsai: Novel immunological and genetic
factors associated with vitiligo: A review. Exp Ther Med. (2021) Apr;21(4), 312)

fokalis egy, vagy néhany depigmentalt folt
a generalizalt forma kezdeti megjelenéseként is felfoghato
két éven at stabil marad
mucosalis tobb, mint egy depigmentalt folt a szajnyalkahartyan és/vagy a
genitalis nyalkahartyan
acrofacialis foleg az arcra és a végtagok distalis részére lokalizalodik
generalizalt kiterjedten a test barmely részén
univerzalis a testfelszin tobb, mint 80 %-at érintd vitiligo
kevert szegmentalis és nem szegmentalis vitiligo keverten
LHlip-tip” ujjak distalis részén, arcon periorificialisan
Dél-Azsiaban gyakori

1.tablazat
Nem szegmentalis vitiligo formai

Szegmentalis vitiligo

Ritkabb, mint a nem szegmentalis vitiligo, altalaban
gyermekkorban kezdddik. Kevésbé jellemz6 a tarsuldsa
autoimmun betegségekkel. Gyorsan progredidl, a
kezelésre adott valaszkészsége rosszabb. Altalaban soliter,

esetleg multiplex, szegmentalis lokalizacioju, tarsulhat
leukotrichiaval (13,14,15) (3. dbra).

Etiologia, patogenezis

Multifaktorialis, poligénes oOroklodésti korkép, a
genetikai prediszpoziciora utal a csalddi halmozodas
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(15-30 %) (16). Gyakori a tarsulasa egyéb autoimmun
betegségekkel, mint az autoimmun thyreoiditis, I.
tipusi diabetes mellitus, coeliakia, alopecia areata.
Patogenezisében a nem-immunologiai és az immunologiai
faktorok komplex kdolcsonhatasa, parhuzamos jelenléte
alakitja ki a betegséget egy genetikai fogékonysag talajan.

Nem-immunolégiai faktorok

A hattérben meghataroz6 a genetikai hajlam, a
melanocytak intrinsic abnormalitasa, amely érzékenyebbé
teszi Oket az oxidativ stressz okozta karosodasokra, majd
ezt kdveti az immunrendszer aktivacidja, és a festéksejtek
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2. dbra
Nem szegmentalis vitiligo
(Forras: DEKK Boérgydgyaszati Klinika fotégytlijteménye)

3. dbra
Szegmentalis vitiligo
(Forras: DEKK Borgyogyaszati Klinika fotégylijteménye)

pusztulasa. A festéksejtek intrinsic abnormalitasai
kozott az alabbi eltéréseket figyelték meg: megvaltozott
novekedési karakterisztika és proliferacios képesség (17),
dilatalt endoplazmatikus retikulum, ennek megfelelden
karosodott fehérje feldolgozas (18), megnagyobbodott
sejttest, zOmokebb dentritek (19), alacsonyabb oxigén
fogyasztas, sériilt mitokondrialis komplex, megvaltozott
lipid és metabolit profil, emelkedett reaktiv oxigén
intermedier mennyiség (20), autofagiara valo képtelenség
(21).

Struktaralis valtozasok, mint a stratum spinosum
megvastagodasa és a csokkent melanocyta sejtszam a
basalis sejtsorban megfigyelhetd a non-l1ézionalis vitiligds
borben is (22).

A 1ézionalis bérbol izolalt keratinocytak jellegzetes
eltéréseket mutatnak in vitro sejtkultirakban. (23)
Megvaltozik akeratinocytakbol szarmazo parakrin faktorok
expresszidja (pl. stem cell factor (SCF), basic fibroblast
growth factor (bFGF), endothelin-1 (ET-1)), valamint
kiilonb6z6 citokinek, mint IL-1, IL-6, és a tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a) kifejezddése. Az SCF alacsonyabb
szintje és a TNF-a, [L-6 emelkedett expresszidja negativan
befolyasolja a melanogenezist. (24,25,26) A reaktiv oxigén
intermedierek (ROS) termelddése a 1ézionalis bérben ezt
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kovetden az adaptiv immunvélasz inicializalasahoz vezet,
kiilonosen CD8+ T-sejtek aktivacidjahoz.

A vitiligés 1€zidk fibroblastjai is mutatnak eltéréseket,
mint nagyobb sejtméret, emelkedett ROS, és a stressz-
indukalt p53 szintjének up-regulacidja (4. dbra).

A 1ézionalis és nem Iléziondlis bdrben megfigyelt
dermalis  eltéréseknek  kdszonhetden csokkent a
melanocytakban az E-kadherin adhéziés molekulak
expresszidja (27). Ez a membrana basalistol valo
levalasukat eredményezi, mely elésegiti a programozott
sejthalal egy formajat, az anoikist.

Mindezen nem immunoldgiai faktorok mintegy
alapot szolgaltatnak az immunolégiai ,,szerepeldknek” a
betegség kialakulasahoz, komplex interakcidjuk, egyiittes
jelenlétiik kulcsfontossagu a vitiligo patogenezisében.

Immunologiai faktorok

Els6 lépésként a karosodott melanocytakbol
felszabadulo szovetkarosodassal asszocialt molekularis
mintazatok (damage associated molecular patterns
(DAMPs), mint pl. a DNS), aktivaljak a velesziiletett
immunrendszer sejtjeit, els6sorban a dendritikus
sejteket (DC). A hésokk fehérje 70i (heat shock protein
701, HSP70i) kulcsszereplé ezen fehérjék DC-k altali
felvételében, feldolgozasaban és MHC prezentaciojukban,
a kovetkezményes specifikus immunvalasz kivaltdsaban
(28,29), a DC-k aktivacidjaban, cytotoxikus profiljuk
kialakitasaban. (30) A DC-k pedig a T-sejtek aktivaciojat
és a tolerancia attorését inditjak el (31,32). Ebben a
folyamatban az IFN-y és az IFN-y-indukalt kemokinek,
mint a CXCL9 és CXCL10 kozponti szerepet kapnak,
ezek felelések az autoreaktiv CD8+ T-lymphocytak
toborzasaért. (33). Napjainkra vilagossa valt, hogy a
keratinocytak, akiket kordbban a patogenezisben, mint
passziv szemléloket tartottunk szamon, ezen kemokinek a
fo termeldi, ezaltal a T-sejt toborzas meghatarozo elemei
(34,35).

A lézionalis bérben ROS altal kivaltott emelkedett IL-
15 expresszio a JAK-STAT utvonalon keresztiil szintén
hozzajarul a T-lymphocytak aktivacidjahoz (36).

Az IFN-y jelatviteli Gitvonal tehat kulcsszerepet tolt be
a vitiligo patogenezisében, szamos sejt termeli a vitiligos
bérben (natural killer (NK) sejtek és az innate lymphoid
sejtek (ILCs)) és kozponti szerepe van a betegség
elinditasaban és a melanocyta apoptosis kivaltasaban (37).
A plasmacytoid dentritikus sejtek (pDCs) altal termelt
IFNa-val egyiitt az IFN-y fokozza az epidermalis sejtek
altal szekretalt CXCL9 és CXCL10 termelddését, amely
két kemokin meghatarozé a Th1/Tcl sejtek perilézionalis
borbe torténd toborzasaban (38,39). IFN-y-t termelnek a
szoveti rezidens memoria T-sejtek is (TRM) (40). Ezen
sejtekkel magyarazhat6, hogy a vitiligo kitjuldsa soran
a foltok a korabbival azonos helyeken jelennek meg
Ujra (41), igy felelosek a betegség fenntartasaért. A nem
lézionalis borben is jelen vannak ezek a melanocyta
specifikus szoveti rezidens memoria T sejtek ,,stead state”
allapotban, elosegitve ezzel 01j 1éziok kialalulasat trigger
kornyezeti tényezok hatasara. (42). Mind az aktiv, mind
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4. abra
Nem immunoldgiai faktorok a patogenezisben (Seneschal J utdin modositva) (Seneschal J, Boniface K, D ’Arino A és
mtsai: An update on Vitiligo pathogenesis. Pigment Cell Melanoma Res. (2021) Mar;34(2), 236-243)
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5. dbra
Immunologiai faktorok a patogenezisben (Seneschal J utan modositva) (Seneschal J, Boniface K, D’ Arino A és mtsai:
An update on Vitiligo pathogenesis. Pigment Cell Melanoma Res. (2021) Mar;34(2), 236-243)

a stabil 1éziokban jelen vannak ezen CD8+ TRM sejtek, Osszegezve tehat a vitiligo nem csupan depigmentalt
IFN-y-t és TNFa-t termelnek, CXCL9-en és CXCL10-en  foltok jelenléte egy egészséges bdrben, sokkal inkabb a
keresztiil cirkulalo memorora T-sejtek toborzasat valtjak  teljes bor betegsége. Szamos sejt struktraja és mikodése
ki a gyulladt bérbe (5. abra). A vitiligoés bor T-sejtjei altal  eltér a normalistol, nem csak a 1ézionalis bérben, hanem a
termelt IL-17 mennyisége hasonlé a normal bér T-sejtjei  non-lézionalis, tiinetmentes bérben is.
altal szekretalt mennyiséghez és alacsonyabb szint{i, mint Ezzel magyarazhato a vitiligo esetében is a Koebner
a psoriasisos bdrben termel6dé IL17 szinthez képest, jelenség, ugyanis barmilyen traumara, bort ért stressz
utalva ezzel arra, hogy a Th17 utvonal nem kap kdzponti  hatasra provokalhatéak a betegségre jellemz6 elemi
szerepet a melanocyta destrukcidban (43). jelenségek (35) (5. dbra).
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Diagnozis

A diagnézis a klinikai képen alapul. Az Europia
Dermatologiai Forum (European Dermatology Forum)
ajanlasanak megfeleléen amennyiben kétséges a korisme,
akkor biopszia javasolt a lézionalis és a nem lézionalis
borbdl egyarant. Egyes esetekben, ha differencial
diagnodzisként gombas fert6zes, pityriasis versicolor mertil
fel, akkor ennek kizarasa céljabol mycologiai mintavétel
is mérlegelendd.

Tekintettel arra, hogy az autoimmun betegségek
tarsulasa koziil az autoimmun thyreoiditissel valo
asszociacio a leggyakoribb, amennyiben biztosak vagyunk
a diagnozisban, akkor az eurdpia ajanlasnak megfelel6en
kovetkez6 vizsgalatokra van sziikség:
Anti-TPO  (thyreoid peroxidaz)
thyroglobulin antitest
TSH, pajzsmirigy hormonok, anti-TSHR (TSH
receptor) antitest
Tovabbi autoantitest vizsgalatokra akkor van
szilkség, ha az anamnézis, vagy a csaladi
anamnézis alapjan felmeriil egyéb autoimmun
betegség
Multiplex autoimmun szindroma lehetdsége
esetén endokrinologiai és immunoldgiai vizsgalat
javasolt (44)

° és anti-

Terapia

Altalanos megfontolasok

A kezelés célja a progresszid megallitdisa és a
repigmentacio elésegitése. A f6 kihivas a melanocytak
talélésének fenntartdsa, ugyanis az esetek 40 %-aban az
eredmény nem tartos (41).

A kezelési lehetOségek kivalasztasa fligg a betegség
aktivitasatol, a tipusatol, lokalizaciojatol, a testfelszin
érintettségtdl, az életmindségre gyakorolt hatasatdl, a
beteg életkoratol, bortipusatdl, terdpids motivacidjatol és
a kockazat-haszon mérlegeléstol (45).

Fontos a kezelést minél hamarabb elinditani, kiilonosen
szegmentalis vitiligo esetén. A kezelésre adott valasz
régionként eltérd, a fejen, nyakon, a végtagok proximalis
részén, a torzson jo a terapidra adott valasz, mig a végtagok
distalis részén és az ajkak kortil kevésbé. A repigmentacio
perifollicularisan kezdddik, a vitiligds 1ézi6 periféridjan
(14).

A terdpia megvalasztasanal ajanlasok  allnak
rendelkezésiinkre. A német terapias algoritmus, 6sszegezve
az eurdpia Utmutatast, a jelenlegi kezelési lehetdségeket
harom csoportra osztotta, a patogenezisnek megfelelden
(44,46) (6. abra):

(1) Az autoimmun valasz szabalyozasa topikalis és
szisztémas immunmodulatorokkal  (corticosteroidok,
calcineurin inhibitorok).

(2) Az oxidativ stressz csokkentése antioxidansokkal.

(3) Melanocyta regeneracio eldsegitése fototerapidval
(altalaban UVB), vagy pigment sejt transzplantatacidval.
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Az emlitett terapias lehetéségek hatékonyabbak
kombinaciokban, mint monoterapiaban.

Ezen kezelési eljarasok mellett fontos a betegek
tajékoztatasa, oktatasa kiillonb6z6 kozmetikai camouflage
technikakrol és a fényvédelemrol.

Sikeres  repigmentaciot  kovetéen  calcineurin
inhibitorok alkalmazéasa javasolt fenntartd (proaktiv)
kezelésként, a repigmentacio elérése igy is honapokat
vehet igénybe. Rossz prognozisra és kedvezotlen terapias
valaszra utal a korai kezdet gyermekkorban, a 3-5 évnél
hosszabb idejii fennallas, a 30%-nal nagyobb testfelszinre
vald kiterjedés, valamint a gyorsan progrediald betegség
(44,46,47).

Az autoimmunitas szabalyozasa

Topikalis immunmodulatorok: a topikalis cortico-
steroidok (TCS) és a calcineurin inhibitorok (TCIs)
kulcsszereplok a terdpia soran. A napfénynek kitett
borfeliileten az esetek 75 %-&ban repigmentaciot
eredményeznek. Erds hatast corticosteroidok (pl.
mometasone furoate, methylprednisolone aceponate) napi
egyszeri alkalmazasa javasolt az érintett teriileten felnéttek
¢és gyermekek esetén is. A folyamatos kezelés maximum
3 honapig tarthat, ezt kovetden at kell térni intermittald
kezelésre (pl. havi 15 nap, napi egyszer alkalmazva,
maximum 6 hoénapon at). Az arcon és érzékenyebb
teriileteken TCI javasolt (tacrolimus 0.1 % kendcs 6
hénapon keresztiil) (44).

Proaktiv kezelés indokolt minden esetben, hogy
megeldzziik a vitiligo kiajulasat. A 0,1 %-os tacrolimus
kendcs hetente kétszer jo valasztas erre a célra (48).
Szisztémas immunszupresszio: az esetek jelentds részében
az oralis corticosteroidok meg tudjak allitani a progressziot
¢s elinditjak a repigmentaciot.

Haromféle rezsim ismert az ajanlasoknak megfelelden (49):
— Oralis mini-pulzus terdpia: dexamethasone két egymast
kovetd napon hetente, 2,5 mg/nap doézissal inditva.
Az idedlis kezelési id0 3-6 hénap, az adag 5-10 mg
dexamethasone equivalens dozisra emelhetd (44).

— Alacsony dozisu terapia: napi 0.3 mg/kg prednisolone 2
hénapig (50).

— Magas dozist pulzus terapia: methylprednisolone (8 mg/
kg IV) 3 egymast kovetd napon (51).

Kevés tanulmany szo6l egyéb immunszupresszansok
hatékony alkalmazasarol (cyclosporine,
cyclophosphamide, methotrexate), vagy biologiai
terapidkrol (TNF a inhibitorok). Ezekre jelenleg nincs
érvényes ajanlas evidencidk hianyéaban.

Az autoimmun vélaszt befolyéasol6 kezelési lehetdségek
koziil a janus kinaz enzimcsaladot blokkold, ugynevezett
JAK STAT inhibitorok igéretesnek tinnek a vitiligo

14j4 gyogyszerek
intracelluldrisan hatnak, szisztémas és topikalis forméaban
is alkalmazhatoak. A tofacitinib és a ruxolitinib a legtdbbet
vizsgalt JAK inhibitor vitiligo esetén. A tofacitinib JAK 1/3
inhibitor, az interferon (IFN)-gamma jelatviteli utvonalat
gatolja, amely a CD8+ T-lymphocytdk altal medialt
melanocyta karosodasért felelés (53). A ruxolitinibet
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6. abra
IA német terapias algoritmus, dsszegezve az eurdpia GUtmutatast, a jelenlegi kezelési lehetéségeket harom csoportra
osztotta, a patogenezisnek megfeleléen. (Bleuel R utan, modositva)
(Bleuel R, Eberlein B.: Therapeutic management of vitiligo. J Dtsch Dermatol Ges. (2018) Nov;16(11), 1309-1313)

1.5 %-os krém formajaban naponta kétszer alkalmazva
hatékony repigmentaciot értek el vitiligos betegeknél
minimalis mellékhatasokkal (54). Mind a tofacitinib,
mint a ruxolitinib topikalis alkalmazasaval kapcsolatban
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Az autoimmun memoriat gatld anti-CD122 antitest
sikeres alkalmazasarol is beszamoltak egérvizsgalatokban.
Ezek az antitestek gatoljak a szoveti rezidens memoria
T-lymphocytdk IFN-gamma termelését kimeritve ezen
T-sejteket (55).

Az oxidativ stressz szabalyozasa

A terapias algoritmusok kozott emlitik az oxidativ
stressz mérséklését antioxidansokkal, de csak mint
adjuvans kezelési lehetdséget. (56) Ilyen készitmények az
E vitamin (400 [U/nap), vagy a Ginkgo biloba, leginkabb
fototerapiaval kombinalva (57).

Melanocyta regeneracio és repigmentacio elésegitése

A narrowband (NB) -UVB terapia széles korben
alkalmazott kezelési eljaras. Csokkenti a regulatorikus
T-lymphocytak szamat, fokozza a Langerhans-sejtek
az UVB kezelés fokozza kiilonb6z6 parakrin faktorok
termeldédését (pl. a pro-opiomelanocortinbél (POMC)
szarmazo6 alpha-melanocyta stimulaldo hormon (MSH), D3
vitamin), amelyek elésegitik a melanocyta proliferaciot és
differenciaciot (59).
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A 308 nm-es monokromatikus excimer lézer
hatékonysagat szamos vizsgalat alatimasztotta, FDA altal
jovahagyott kezelés vitiligo esetén (60,61,62).

A D3 vitamin analég calcipotriol masodvonalbeli
lokalis készitményként alkalmazhato kedvezé mellékhatas
profillal. Szamos proinflammatorikus citokin expresszidjat
csokkenti (63).

A sebészi megoldasoknak azon betegeknél van
létjogosultsaga, akiknél legalabb egy éve mar nem
progredial a vitiligo és nem reagaltak a topikalis, vagy a
szisztémas gyogyszeres kezelésekre. A sebészi terapiaknak
harom nagyobb csoportjuk ismert:

e szoveti graftok: a teljes epidermis/dermis
transzplantacioja
e cellularis graftok: meghatarozott

sejtkomponensek transzplantacioja

nem grafton alapuld sebészi megoldasok,
mint kiillonb6zd iatrogén sebzési eljarasok (pl.
ablativ 1ézerrel, vagy dermabrazidval) amelyek
citokin kaszkad serkentésével facilitiljak a

sy

Emlitést kell tenni a depigmentacié lehet6ségérdl
is, ugyanis azon betegeknek, akik nem befolyasolhato,
kiterjedt vitiligéban szenvednek (a testfelszin > 50 %
érintett) a depigmentacio egy lehetséges opcio. A 20 %-os
monobenzone krém alkalmas ilyen kezelésre naponta 2-3-
szor alkalmazva 1-4 honapig. A kezelés alatt fényvédelem
javasolt. A Rubin lézer is egy lehetséges valasztas
depigmentacids c€lbol (46, 64) (7. abra).
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7. abra

A német terapias algoritmus (Bleuel R utan, mddositva)
(Bleuel R, Eberlein B.: Therapeutic management of vitiligo. J Dtsch Dermatol Ges. (2018) Nov;16(11), 1309-1313)

Osszefoglalas

A vitiligo etiologiaja tovabbra is intenziv kutatasok

targya, jelen tudasunk szerint nem immunologiai és
immunolodgiai faktorok komplex kdlcsonhatasa alakitja ki
a betegséget. A klinikai kép valtozatos lehet a stacioner,
életminéséget nem befolydsold depigmentdlt foltoktol — 7-
egészen a csaknem teljes testfelszint érintd, a beteget
pszichésen is megterheld borbetegségig. Tarsulhat egyéb ¢
autoimmun betegségekkel, ezért a beteg kivizsgalasakor
ezt is figyelembe kell venniink. A terapiara adott valasz 9.
kiszamithatatlan 40 %-os kitjulasi rataval. Tovabbi
tanulmanyok sziikségesek hatékony szisztémas, vagy

lokalis kezelési lehetdségek felderitése érdekében. 10
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