Bérgyogydszat
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Autoimmun betegségek a bdrgydgyaszatban

Lupus erythematosus bértiineteinek jellegzetességei

Osszefoglalis

Lupus erythematosus (LE) kiilon-
b6z tipusaiban a bértiinetek eléfor-
duldsi gyakorisdga valtozé. Discoid
LE, szubakut LE diagnézisa a jelleg-
zetes bértiineteken alapul. SLE-ben
akut cutan LE bértiinetei mellett
discoid LE és szubakut LE bértiine-
tei is el6fordulhatnak. SLE-ben ezek
mellett gyakoriak a nem specifikus
bértiinetek (vasculitis, Raynaud
szindréma, alopecia, urticaria). A
bérgyogyaszati diagnosztika a bértii-
netek klinikai, hisztolégiai, immun-
fluoreszcencids értékelésén alapul. A
bérgyogydszati vizsgalat mellett im-
munolégiai, belgyégyészati, labora-
tériumi vizsgalatok sziikségesek a
diagndzis pontos feldllitdisahoz. A
cutan LE kezelés alapja a fényvéde-
lem, lokdlis szteroid és belsd anti-
maldrias szerek alkalmazdsa.

A, Kklasszikus” autoimmun beteg-
ségek (lupus erythematosus, derma-
tomyositis, scleroderma) bérgyo6-
gyészati jelentGsége kiemelt: a bértii-
netek gyakran megel6zik a sziszté-
mas manifesztiaciokat, ismeretiik,
korai felismerésiik kiilonos fontossa-
gu. Az autoimmun hélyagos bérbe-
tegségek (pemphigus, pemphigoid)
autoimmun eredete igazolt, az egyes
kérképekre jellegzetes autoantigén
struktirék, azok lokalizacidja ismert.
Ezen kérképek mellett tobb beteg-
ségrél feltételezték, majd igazoltdk az
autoimmun eredetet (vitiligo, alo-
pecia areata, idiopatids krénikus
urticaria). Az alabbiakban lupus
erythematosus (LE) bértiineteinek
jelentGségét targyaljuk.

Lupus erythematosus (LE)

A betegségnek tobb alcsoportja
van: poliszisztémas tiinetekkel ren-
delkez6 LE (SLE), bérre lokaliz4l6d6
LE (cutan LE), neonatalis LE (NLE),
gyogyszer provokélta LE, komple-
ment deficiencidhoz tarsulé LE. Bér-
tiinetek mindegyik kérformaban el6-
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fordulhatnak - illetve cutan LE bér-
tiinetek nélkiil értelmetlen fogalom.
A kilénb6z6 korképekben olykor
azonos jellegl bértiinetek észlelhe-
t6k, ugyanakkor a bértiinetek klini-
kai megjelenési forméja a betegség
folyaman véltozoé lehet.

Cutan LE

A cutan LE fogalmat sokan szino-
nimaként hasznaljdk a krénikus,
discoid LE fogalommal.! Pontosabb
és logikusabb azt a nézetet kovetni,
mely szerint a cutan LE a betegség
kilonb6z6 formai esetén fellépd spe-
cifikus bortiinetek 6sszességét je-
lenti? Cutan LE tiinetei fennallhat-
nak 6nmagukban, vagy az auto-
immun betegség egyéb szisztémas
tiineteivel egytitt, vagy LE nem spe-
cifikus bértiineteivel egyttt (SLE-ben
a specifikus LE bértiinetek mellett
nem specifikus bértiinetek gyakori
el6forduldsdval szamolhatunk).

A cutan LE csoportositdsa a kovet-
kezé:

1. Akut cutan LE

a) pillang6 erythema
b) fényérzékeny lupus der-
matitis

2. Szubakut cutan LE (SCLE)

1. dbra
Lupus dermatitis SLE-ben

a) annularis-polycyklikus bér-
tiinetek

b) psoriasiform bértiinetek

3. Krénikus cutan (discoid ) LE

(DLE)

a) lokalizalt DLE

b) generalizdlt DLE

c) hypertrophiés (verrucosus)
DLE

d) LE profundus (lupus pan-
niculitis)

Akut cutan LE tiinettana:

Két tipusti bértiinet sorolhat6 ebbe
a csoportba: az SLE-re jellegzetes pil-
langé erythema, az orcdkon és az
orrhdton kiterjesztett pillangé
szarnyra emlékeztetd, feliiletes, eny-
hén hamlé, halvany rézsaszin, olykor
livid szind erythema, mely nyom
nélkiil gyégyul. A mésik tipusu bor-
tiinet a napfénynek kitett tertileteken,
arcon, szternalis tertileten, hét felsé
részén, felkaron, alkaron lévé un.
fényérzékeny lupus dermatitis. (1.
dbra) Halvany-livid, kiilonb6z6 fok-
ban besz{rt, rendszerint enyhén
hamlo6, nyom nélkiil, vagy depig-
mentacié-pigmentdcid, enyhe atrofia
hétrahagyasaval gyégyulé papu-
losus, plakkos exanthema. Bullosus
forma ritkan fordul elé.

Akut cutan LE tiineteit SLE akut
exacerbaci6jakor észleljiik tobbnyire.
Vannak olyan SLE-s betegek, akiken
ezek a bértiinetek lassabban alakul-
nak ki, hosszasan fennéllnak, ilyen
formén az ,akut” megjelolés nem
pontos. Olykor eléfordulnak ezek a
tiinetek szisztémas folyamat fennallé-
sa nélkiil is, elsGsorban ezért érdemes
az akut cutan LE fogalmat hasznélni.

Szubakut cutan LE (SCLE) tiinettana:

Jellegzetes annularis — kor — alaku,
illetve tobb kor dsszeolvadasabdl ki-
alakul, 6sszefoly®, polycyklikus, szé-
lén haml6, a kozepén minimalis
atrofidval, pigmentaciéval, depig-
mentaciéval gyégyulé plakkok, a nap-
fény hatdsanak kitett bérfeliiletre lo-
kalizalédéan (arc, nyak, szternélis te-
riilet, hat felsé része, felkarok. (2. dbra)
Olykor psoriasiform, kifejezett
parakeratotikus hamlas észlelhetd.

Szubakut cutan LE tiinetei észlel-
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2. dbra

Annularis, polycyklikus plakkok a hiton SCLE-ben.

het6k szubakut cutan LE-ben (SCLE),
neonatalis LE-ben, gyégyszer provo-
kalta LE-ben, olykor SLE-ben.

Krénikus cutan LE (DLE)
tiinettana:

A kroénikusan fennéllé, discoid LE
bértiinetei tartoznak ebbe a csoport-
ba. A bértiinetek els6sorban a fény-
nek kitett teriileteken: arc, szternalis
régio, hajas fejbdr fordulnak elg, rit-
kabban szoliter, gyakrabban multi-
plex, kiilonb6z6 nagysagu plakkok
formédjdban. Gyakran érintettek a
labujjak, acrék (chilblain lupus), talp
nyomasnak kitett teriiletei, itt a hAm-
las rendszerint kifejezettebb. A fo-
lyamat tébbnyire egy testtijra loka-
lizalt, ritkdbban generalizalt. Az
egyes plakkok jellegzetes morfolé-
giai tulajdonsagai: hamlés (a
folliculus nyildsokra lokaliz4l6de,
un. poralis tipusti), teleangiektésiak,
pigmentéacio-depigmentacio, széli
rész felé terjedés, heggel vagy
atrofidval torténé gy6gyulés. (3.
dbra) A ritkdbb morfol6giai varian-
sok: lupus tumidus (erés besz{iré-
dés, hyaluronsav depozitummal a
dermisben), lupus hypertrophicus,
verrucosus (kifejezett hamlassal),
chilblain lupus.

A cutan LE szgvettana jellegzetes:
az epidermisben atrofia, a basal ré-
teg hydropikus degeneraciéja, a basal
lamina megvastagodésa észlelhetd, a
dermisben kerek sejtes infiltratum-
mal. Mindhédrom cutan LE formé4ban
észlelhetSk ezek az eltérések, az

egyes alcsoportokban bizonyos
mennyiségi kiilonbségekkel. Im-
munfluoreszcenciés vizsgalattal a
basal membran teriiletén IgM, IgG és
komplement mutathaté ki, az esetek

3. dbra

80-90%-dban. Az immunglobulin,
komplement két6dés a basal memb-
ran zéna teriiletén az immunfolya-
mat jelz6je.’ SLE-ben tiinetmentes
béron is kimutathaté immunglobu-
lin k6t6dés, lupus band teszt poziti-
vitdsnak nevezziik ezt az eltérést.

Bortiinetek SLE-ben

SLE esetek 72-85%-dban vannak
bértiinetek, 23-28%-ban elsé tiinet-
ként jelentkeznek. SLE-ben a bértii-
netek igen szinesek, a betegség egyéb
tiineteihez hasonléan. Akut cutan
LE, szubakut és kronikus cutan LE
bértiinetei egyarant elé6fordulhatnak,
az SLE-ben gyakran észlelhet6 nem
specifikus bértiinetekkel egytitt. Leg-
jellegzetesebb bértiinetek: arcon pil-
lang6 erythema, fénynek kitett terii-
leteken lupus dermatitis, SCLE-re jel-
legzetes annularis-psoriasiform
plakkok, és az esetek 10-20%-aban
discoid LE atrofidval, heggel gyé-
gyul6 hyper, vagy depigmentalt
plakkjai az arcon, hajas fejb6ron,
torzs fels§ részén, ujjakon. Bullosus
tiinetek viszonylag ritkan észlelhe-
ték. Differencial diagnosztikailag fel-

Heges alopecidhoz vezet§ DLE a hajas fejbron
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meriilé korképek: kontakt dermatitis,
rosacea, dermatomyositis, toxico-
derma, psoriasis, seborrhoeds der-
matitis.

SLE-ben valtozé gyakorisaggal
lépnek fel un. nem specifikus borti-
netek. Ezek cutan vasculitis (40-
50%), Raynaud tiinet (8-10%), fekeé-
lyek, thrombophlebitis, szajnyalka-
hartya plakkok-fekélyek (10-25%),
alopecia (10-40%), urticaria (7-10%).
Allergias vasculitis tapinthato
purpurdkkal, fekélyképzddéssel a
labszaron, bokatdjon fordul el8, ki-
alakuldsaért antinuklearis antigén-
ellenanyag immunkomplexek a fele-
16sek.* Antifoszfolipid ellenanyag
syndromaéra jellegzetes livedo reti-
cularis, livedo vasculitis, mikro-
infarctusok, elhaldsok, fekélyek, (4.
dbra) thrombophlebitis szintén a 1ab-
szarakra, acrakra lokalizalodik elsé-
sorban.® Alopecia gyakran kiséri a
betegséget, kiillonb6zé megjelenési
formdban. Akutan fellépé diffz haj-
hullds SLE aktivitdsdra utalo tiinet.
Alopecia areata gyakori tiinet. Hajas
fejbérre lokalizalodd DLE kovetkez-
tében maradandd, heges alopecia
marad vissza. Raynaud tiinet hason-
latosan egyéb szisztémas autoimmun
betegségekhez, SLE-hez is tarsulhat.
SLE-ben a digitalis arteridk lumen
sziikiilésének oka fokalis vasculitis
vagy thrombosis. Immunkomplex
vasculitis (leukocytoklasztikus vas-
culitis) krénikus urticaria klinikai
képében is manifesztalodhat — ebben
az esetben a csaldnok hosszabb ide-
ig, 2-3 napig, olykor 1 hétig is, stabi-
lan fennallnak, bevérezhetmek, a kli-
nikai képet urticaria vasculitisnek
nevezziik.®

A szines blrgyogyaszati klinikai
tiinetekhez a szisztémds megbetege-
dés jelei, laboratoriumi eltérések,
szervi €rintettség sokfélesége tar-
sul.”#

Bortiinetek SCLE-ben

A szubakut és a discoid LE els6-
sorban bérgyogydszati megbetege-
dés, a diagnozis mindkét esetben a
jellegzetes bértiineteken alapul,
SCLE-ben az annularis vagy pso-
riasiform lézidk jelenlétén. SCLE
bértiinetek kialakuldsaban a napfény
provokald szerepe igazolt.” A beteg-
ségre jellegzetesek az anti-Ro/SSA és
anti La/SSB ribonukleoprotein tipu-
su cytoplasma ellenanyagok. Ro/
SSA ellenanyag LE egyéb formaiban
is kimutathaté, de SCLE-ben a gya-

korisdg kiemelkedd a tobbi alcsoport-
hoz képest.'” A Ro/SSA ellenanyag-
nak patogenetikai szerepet tulajdoni-
tanak LE fényérzékeny bértiinetek,
neonatalis LE bdrtiinetek és neo-
natalis LE-ben el6fordul6 sziv block,
vezetési zavar kialakuldsaban, anti-
test dependens cellularis cytoto-
xicitds mechanizmusa révén."

Az esetek 15-20%-4dban DLE bér-
tiinetei is kisérhetik a folyamatot.

A betegség joindulatu lefolyasa,
szisztémas tiinetek, stlyos szervi ma-
nifesztdciok ritkdn fordulnak elé.
Altalanos tiinetek, immunszerologiai
pozitivitds, laboratoriumi eltérések
gyakoribbak, mint DLE-ben. Gyak-
ran észlelhetd éltaldnos tiinetek: izii-
leti panaszok, faradékonysag, ho-
emelkedés, Raynaud tlinet, ANA,
rheuma faktor pozitivitas. Silyos
vese érintettség, kozponti idegrend-
szeri tiinetek el6fordulasa ritka. A be-
tegség lefolyasa, progndzisa jo, de az
esetek egy részében valodi SLE ala-
kulhatki. (Az ARA kritériumok alap-
jan az esetek 50%-aban felallithato az
SLE diagnodzisa. Kérdés, hogy nem
helyesebb-e ilyenkor SCLE-s bértii-
netekkel jaré SLE-t diagnosztizal-
nunk.)

A bértiinetek differencidl diag-
nosztikaja: superficialis mycosis,
erythema annulare centrifugum,
mycosis fungoides, ekzema, psoriasis
aleggyakrabban felmertil6 korképek.
A diagnézist szévettani, immun-
fluoreszcencids vizsgalattal tudjuk
igazolni.

Bértiinetek DLE-ben

Jellegzetes bértiinet a discoid
plakk (1. fent), tobbnyire lokalizalt,
ritkdbban generalizélt formaban. A
betegség kronikus, évekig, évtizede-
kig all fenn, hulldmz6 lefolyast mu-
tatva: a nydri hénapokban, napsugar-
zds hatasdra aktivalodnak a tiinetek,
4j bértiinetek alakulnak ki, a téli idé-
szakban heg, atrofia hatrahagyasaval
gyogyulnak. A legfontosabb provo-
kalo tényezd a napfény', emellett
egyéb faktorok: hideg, nyomads, me-
chanikai trauma is kivalthatjak a bor-
tiineteket. Differencidl diagnosztika-
ilag polymorf fényexanthema, seb-
orrhoeds folyamatok, kontakt der-
matitis, mycosis superficialis jonnek
szoba. A diagnézist szovettani,
immunfluoreszcencids vizsgalattal
erdsitjitk meg. DLE-ben a szisztémas
tiinetek, laboratériumi eltérések hia-
nyoznak, vagy 1-2 tiinet jelentkezik

enyhe formdban (izlleti panasz, izo-
lalt ANA pozitivitas, leukopenia). Az
esetek egy részében (5-10%) alakul at
szisztémas folyamatta. El6re megjo-
solni, hogy kik az SLE jeloltek, nem
lehet. Rossz prognosztikai jel a ndi
nem fiatal kezdeti, életkori, koran je-
lentkez$ szisztémas eltérések és la-
boratériumi jelek. Szisztémas folya-
mat kialakuldsdra utal6 klinikai tii-
netek: hajhullas, iziileti fajdalom, la-
zas allapot, faradékonysag, Raynaud
tiinet, fekélyek a szajban, fejfjas,
gorcsroham, psychosis, dyspnoe,
pleuralis fajdalom fellépése.

A fentiekben felsorolt adatok alap-
jan lathat6, hogy LE-ben a bértiine-
tek diagnosztikus jelentGsége nagy.
A gyakorlé orvos feladata:

1. a bértiinetek korrekt diagnosz-
tizdlasa

2. LE pontos klasszifikaldsa, a bér-
tiinetek értékelése és beillesztése a
klinikai képbe.

Mi okozza a diagnosztikus prob-
lémakat?

1. LE kiilonb6z6 formai kozott a
hatdr nem merev, a korképek atala-
kulhatnak (DLE atmehet SCLE-be,
SLE-be)

2. Ugyanazok a bértiinetek kiilon-
bozG altipusokban is jelen lehetnek.

(DLE-s bértiinetek SCLE-ben, SLE-
ben; SCLE-s bértiinetek SLE-ben;
DLE- és SCLE bértiinetei egyiittesen
SLE-ben)

3. Gyakran fordulnak el a beteg-
ség folyaman egyéb tipusi bdrttine-
tek is

4. Gyakoriak az LE-re nem speci-
fikus olyan bértiinetek, melyek egyéb
autoimmun betegségben is el6fordul-
nak (vasculitis, Raynaud tiinet,
urticaria).

A fentiekbdl lathaté, hogy a diag-
nosztika belgyogydsz, immunologus,
bérgyogyasz szakorvos segitségével
torténd komplex feladat. A betegek
szoros kovetése, gondozasa a csalad-
orvos segitségével torténik. A csalad-
orvosnak ismernie kell a bértiinetek
jelentdségét, a diagnosztikai lehet-
ségeket, a megel6zés és a kezelés
alapelveit, szisztémads betegség gya-
nuja esetén elvégzendd vizsgalatok
korét, a rutin laboratériumi vizsga-
latok, antinuklearis ellenanyag vizs-
gdlatok, kiegészit6 immunologiai
vizsgalatok értékelését, a kezeles
alapelveit.

Cutan LE esetén igazolnunk kell,
hogy szisztémas folyamat nem all-e
fenn, rutin laboratoriumi, immun-
szeroldgiai vizsgalatok (ANA, anti-
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4. dbra
Anticardiolipin ellenanyaghoz tarsult
vasculitis, fekély,

livedo a labsziron SLE betegen

DNS, anti-Ro/SSA, anticardiolipin),
szerum komplement meghatarozas
végzenddk és szervi manifesztacié
(vese, kdzponti idegrendszer, méj
érintettség) kizdrandd. A vizsgéla-
tok negativitisa esetén is sziikséges
a tovabbi obszervacio.

Kezelés

A szisztémas folyamat kezelése
immunolégus, belgy6gyédsz szakor-
vos feladata. A cutan LE kezelésében
alapvet$ a fényvédelem, megfelels
ruhdzat valasztasa, széles spektrumui
— mind UVB, mind UVA-val szem-
ben hatdsos fényvéds rendszeres
hasznalata, olyan munkakor valasz-
tasa, ahol a fényexpozici6 elkeriilhe-
t6. A maradand¢, zavaro, torzité he-

gekre, atrofidra kozmeti-
kai fedés alkalmazandé.

A bels6 kezelés alapja
az antimaldrids gyogysze-
res kezelés: chloroquin
(125-500 mg/d - 3 mg/
kg/d alatti dézisban ajan-
lott, hazankban rendelke-
zésre all), hydroxychlo-
roquin (6,5mg/kg/d alat-
ti d6zisban, Magyarorsza-
gon nincs forgalomban).
A retinopathia kizarasara
rendszeres szemészeti
kontroll sziikséges! Kiter-
jedt tiinetek esetén,
amennyiben az antima-
larias kezelés eredmény-
telen, a masodik vonalbe-
li szerek koziil retinoid,
azathioprine, dapsone,
arany, clofazimine, tha-
lidomid kisérelhetd
meg‘lil-l

Kiils6 kezelésre lokalis
szteroidok — kendcs, lo-
kalis infiltralas formaja-
ban — haszndlatosak. A
potens szteroidok mel-
lékhatédsaira (szteroid
akne, rosacea, atrofia), el-
sOsorban az arcon lévd
léziok esetén, tigyelniink
kelll Csak aktiv tiinetek
esetén alkalmazzuk eze-
ket, rovid ideig, és csak a
gyulladt tertileten! A gy6gyult marad-
vanytiinetek kezelése felesleges, s6t
karos. A beteget a lokalis kezelés mel-
lékhatésair6l, veszélyeirdl fel kell vi-
lagositani, el kell keriilni, hogy § maga
kezdeményezze tobb orvosnal is a
kiilsé szteroidok nagy mennyiségben
torténd felirdsat és kontrollalatlan al-
kalmazasit. J6 eredmények érheték el
a lokdlis retinoidokkal, els§sorban ki-
fejezett hamlés esetén. Kiegészits lo-
kalis kezelésként feliiletes szénsavho
fagyasztas ajanlott. Bels§ szteroidot
csak kiterjedt tiinetek esetén, megfon-
tolt indikacié alapjan adunk!

SCLE kezelés alapjaiban megegye-
zik a DLE-ben leirtakkal, kiegészitve
azzal, hogy kiterjedtebb bértiinetek,
szisztémas tiinetek, laboratériumi
eltérések esetén belsé szteroid, sziik-

ség esetén egyéb immunszuppresz-

sziv kezelés alkalmazandé.

Minden cutan LE-ben szenvedd
beteg szorosan obszervalandé szisz-
témas folyamat, szervi manifesztacio
kizardsa céljabol!
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