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.3 AZ 1-BEN": AT?PIA, ALOPECIA
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GYERMEKBEN

A 10 EVES, ATOPIAS ANAMNEZISSEL RENDELKEZO LEANYGYERMEKNEL 3 EVES KORA OTA
JELENTKEZTEK EKCEMAS BORTUNETEK, AMI MIATT GONDOZASUNK ALATT ALL. 8 EVES
KORABAN ALAKULTAK KI AZ OCCIPITALIS REGIOBAN MEGJELENO ALOPECIAS FOLTOK, MAJD AZ
EZT KOVETO KET HET ALATT A TELJES HAJ- ES SZORZETMENNYISEGET ELVESZTETTE. CSALADI
HALMOZODAS MIATT ALOPECIA IRANYABAN GENETIKAI VIZSGALAT TORTENT, AMELYNEK SORAN
KOROKI MUTACIOT NEM SIKERULT DETEKTALNI. KET HONAPPAL KESOBB A HAJAS FEJBOR
TERULETEN LINEARIS JELLEGU, PSORIASIFORM PLAKKOK ALAKULTAK KI, AMELYEK KESOBB A
TESTEN GENERALIZALTAN, GUTTALT FORMABAN IS MEGJELENTEK. TARSULO iZULETI PANASZOK
MIATT REUMATOLOGIAI ES IMMUNOLOGIAI VIZSGALAT TORTENT, AMELY KOROS ELTEREST NEM
IGAZOLT. PIKKELYSOMOROS BORTUNETEI LOKALIS SZTEROID- ES LOKALIS KALCINEURININHIBITOR-
KEZELES MELLETT STAGNALTAK, EZERT NB-UVB- (NARROW-BAND UVB-) KEZELEST
ALKALMAZTUNK. ATMENETI JAVULAST KOVETOEN BORTUNETEI RECIDIVALTAK, EMIATT
KLINIKAI VIZSGALAT KERETEN BELUL BIOLOGIAI TERAPIAS KEZELESBEN RESZESULT. AZ
ATOPIAS DERMATITIS, AZ ALOPECIA UNIVERSALIS, ILLETVE A PSORIASIS TARSULASA IGEN
RITKA GYERMEKKORBAN, A SZERZOK EMIATT TARTJAK AZ ESETET BEMUTATASRA ERDEMESNEK.

z alopecia, az atdpids dermatitis és a psoria-

sis kronikus, immunmedialt bdrgydgydszati

betegség. Az alopecia esetében az immun-
medialt folyamat célpontja az anagén fazisban 1évé
hajfollikulus, amelynek kovetkeztében a hajas fejbor
teriiletén nem hegesedd, hajmentes tertilet alakul ki
(alopecia areata). A folyamat progresszidja kovetkez-
tében eléfordulhat az egész skalp tertiletére lokaliza-
16d6 hajvesztés (alopecia totalis), illetve a szempillak,
a szemoldok, az axillaris és a fanszdrzetre Kiterjedd-
en a teljes szdrzet (alopecia universalis) elvesztése
(1). Az atdpias dermatitis hatterében a bdr barrier-
strukturdjaban bekovetkezett eltérések és kiilonbozd
immunregulacios eltérések allnak, melyek hatterében
velesziiletett, illetve szerzett okok egyarant allhatnak.
Klinikai tlinetei az adott életkorra jellemzd formaban
€s jellegzetes lokalizaciéban jelentkeznek. A psoriasis
esetében az immunmedialt folyamatok egy egyeldre
ismeretlen, a bdrben elhelyezkedd antigén ellen ird-
nyulnak, amelyek kovetkeztében a bérén fokozott
elszarusodassal €s gyulladdssal jaré tiinetek alakul-
nak ki; a bértiinetekhez jellegzetes koromeltérések
€s iziileti érintettség is tarsulhat. Az emlitett harom
betegség é€letkori megoszlasat tekintve az alopecia

Roviditésjegyzék

barmely életkorban el6fordulhat, prevalencidja 0,1-
0,2% (1), a psoriasis megjelenését tekintve a két
jellegzetes €életkori csucs a 30-39, valamint az 50-69
év kozé esik. Prevalencidja felnéttkorban 0,5-11,4%,
mig gyermekkorban csupan 0-1,4% (2). Az atopi-
as dermatitis azonban elsésorban gyermekkorban
jellemzd, prevalencidja a 17-20%-ot is elérheti, mig
felnéttkorban csupan 10% (3). Bar a szakirodalmat
atnézve viszonylag gyakori az alopecia €s az atépids
dermatitis tarsuldsa, illetve taldlkozhatunk esetripor-
tokkal, amelyek a psoriasis €s az atépids dermatitis
koegzisztenciajat targyaljdk, ezen hdrom betegség
egytttes eléforduldsa extrém ritka.

Esetismertetés

2011 aprilisaban kezeltiik elsé alkalommal ambu-
lancidnkon az akkor hdroméves lednygyermeket a
hajlatokban kialakult ekzematiform plakkok miatt.
A gyermek a 39. gesztdciés hétre, 2950 grammal,
Apgar 10/10 statuszban, per vias naturales szii-
letett. Sziiletését kdvetéen 1égzési-keringési adap-

NB-UVB = narrow-band UVB; AST = Anti-streptolizin O-titer; DFC = diphenylcyclopropenone; EBV = Epstein-Barr-virus; PASI = Psoriasis Area Severity Index
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taciéja zavartalan volt, cephalhaematoma jelent-
kezett. A csaldadi anamnézisébdl rhinitis allergica
€s alopecia totalis emelenddk ki. A gyermeket
atopias dermatitis diagndézisdval gondozdsba vet-
tik. Rendszeres ellendrzés €s az alkalmazott loka-
lis terdpia (emolliensek, lokdlis szteroidok, calci-
neurin-inhibitorok) mellett tlinetei egyensulyban
voltak. 2016 augusztusaban az akkor nyolcéves
gyermeknél az occipitalis régid teriiletén alopecids
foltok alakultak ki. Pajzsmirigyfunkcids eltérések
€s AST (Anti-streptolizin O titer) irdnyaban vérvé-
tel tortént, azonban eltérést nem talaltunk, lokdlis
szteroidterapiat javasoltunk. Egy hénappal késébb,
haziorvosi javaslatra, a gyermekgydgyaszati klini-
kan torténé hospitalizaciéra kertilt sor alopecia €s
tarsuld, kétoldali, a kéz V-0s ujjaira lokalizdlédd,
fajdalmatlan flexiés kontraktirak kivizsgdldsa cél-
jabdl. A gyermek két hét alatt hajtémegének jelen-
ts részét elveszitette, megel6zden egyeb betegség
nem zajlott (7. abra).

Az ezt kovetd hetekben a folyamat progredialt,
elébb a szemdlddk, majd a tobbi szérzet is elhul-
lott, igy alopecia universalist allapitottunk meg,
A laboratériumi rutinvizsgdlatok sordn Kifejezett
koros értékek nem kertiltek leirdsra, a pajzsmirigy-
funkciés értékek normadl tartomanyban mozogtak,
az autoimmun szeroldgiai vizsgalat negativ volt.
HLA-B27-antigén meghatdrozdsa tortént szero-
negativ arthritis kizdrdsa c€ljabdl, amely negativ
eredménnyel zdrult. A kézfej rdntgenvizsgdlata
gyulladdsra vagy koros csontszerkezeti eltérésre
utald jelet nem igazolt, a fizikalis stdtusz és a
laborok alapjan a tiinetek hatterében reumatold-

v s

giai okot nem valdszintsitettek. Az APCDD1- és a

1. ABRA: RAPID HAJVESZTES A HAJAS
FEJBOR TERULETEN

2. ABRA: TESTSZERTE GOMBOSTUFEJNYI,
LENCSENYI HAMLO, ERYTHEMAS,
PSORIASIFORM PAPULAK LATHATOAK
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HR-gének genetikai vizsgalata tortént, amelynek
soran mutaciot nem detektaltunk. Mivel a lokalis
szteroidkezelés mellett szamottevd javuldst nem
tapasztaltunk, DFC- (diphenylcyclopropenone-)
ecsetelést kezdtiink 2017 janudrjaban, amelyet
februar és marcius kozott eszkaldldé dézisokkal
folytattunk tovabb. 2017 aprilisdban egy hete
tartdé magas ldz €s generalizalt, haml6 felszind
plakkok miatt haziorvosa, skarlat gyandjaval, anti-
biotikumterdpidat (cefuroxim) inditott. Ezzel egy
idében a fejbdr teriiletén linedris jellegi, hamlé
felszind plakkok és erézidk jelentkeztek (2. dbra).
Eszleléstinkkor testszerte gombostiifejnyi hamld,
erythemas papulak voltak lathatéak, a vakarasnak
megfeleld teriileten Kébner-jelenséggel (3. dbra).

A laboratériumi vizsgalatokban emelkedett anti-
streptolizin-titert észleltlink (AST = 374 Ul), a
virusszerolégiai vizsgalatok kordbban lezajlott
EBV- (Epstein—Barr-virus-) és adenovirus-fert6zé-
seket igazoltak. A tiinetek miatt a DFC-ecsetelést
felfliggesztettiik, és a bdrtiinetbél punch biopszids
mintavétel tortént. A szdvettani vizsgalat psoria-
siform dermatitist igazolt. A diagnézis felallitasat
kovetéen vizsgdlatait komplettaltuk, atépids der-
matitis, alopecia universalis és psoriasis egyiit-
tes fennalldsat allapitottuk meg Fil-orr-gégészeti
szakvizsgdlat gbcos mandulat igazolt, amely miatt
tonsillectomia tortént. 2017 majusdban a beteg
PASI-(Psoriasis Area Severity Index) értéke 20 volt,
ekkor NB-UVB-kezelést kezdtunk, amelyben 17
alkalommal részesiilt. Atmeneti javuldst kévetSen
azonban a beteg tlnetei recidivaltak, emiatt 2017
decemberében klinikai vizsgalatba vontuk be a bete-
get, amelynek keretein beltil IL-17A-gatlé monoklo-

3. ABRA: A FEJBOR TERULETEN
LINEARIS JELLEGU, HAMLO FELSZINU
PLAKKOK ES EROZIOK FIGYELHETOK MEG
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nalis antitestet (ixekizumabot) kapott. A PASI-érték,
amely a vizsgalatba val6 bevonaskor 17,2 volt, 2018
marciusara 0,5-re csokkent, és a gyermek tlinetmen-
tessé valt. 2018 majusaban a beteget a Gyermek-
gyogyaszati Klinikan hospitalizaltdk gastroenteritis
acuta é€s exsiccosis diagndzisa miatt. Az alkalmazott
antibiotikum- és folyadékterdpia mellett panaszai
szanalddtak, és otthondba bocsajtottak. A bioldgiai
terapiat folytattuk, 2018 szeptemberében azonban
a kordabban fenndll6 hasmenéses panaszok miatt
részletes gasztroenteroldgiai kivizsgaldsra kertlt
sor. Laborparamétereiben vashidnyos anémiat, illet-
ve emelkedett székletcalprotectin-értéket tapasztal-
tunk. Napi 6tszori, véres székletiirités miatt endosz-
képos vizsgalatra (gasztroduodenoszkdpidra és ileo-
kolonoszkopiara) kertilt sor. Az elvégzett szdvettani
vizsgalat eredménye ileitis terminalist igazolt, amely
alapjan sulyos foku Crohn-betegség diagndzisat alli-
tottuk fel. Mivel a latott adverz reakcid €s a klinikai
vizsgalati gydgyszer Osszefliggésének lehetdségét
nem tudtuk Kizdrni, a bioldgiai terapiat leallitottuk.
Ezt kdvetden ismételten hospitalizaltdk a Gyermek-
gyodgyaszati Klinikdn a gyulladdsos bélbetegség
miatti gyogyszerbeallitds céljabol, amelynek soran
szteroid- €és azathioprinterapia indult. A szteroidke-
zelést 2018 decemberében épitették le, az azathiop-
rin adasat szintén fel kellett fiiggeszteni nausea €s
hanyas miatt, ezért 2019 aprilisdban adalimumab
bevezetése tortént. Psoriasiform tlinetek azdta bete-
giinknél nem jelentkeztek, 2019 d4prilisaban ész-
leltiik mérsékelt atépids bortiinetei miatt, amelyek
lokdlis kezelés (szteroid, emolliens) mellett szintén
egyensulyban vannak.

Megheszélés

Mindhdrom koérkép hatterében Osszetett, T-sejt
altal medialt folyamatok zajlanak, amelyek sordn
szamtalan citokin szabadul fel, de a betegségek
patogenezise mégsem teljesen tisztdzott. Patoge-
netikai szempontbdl kiemelendd, hogy az alopecia
areata €s az atépids dermatitis Th2-medidlt, mig a
psoriasis elsésorban Th17/Th1-medidlt folyamatok
eredménye. Az alopecia és az atdpids dermatitis
tarsuldsa nem ritka, ezt tdmasztja ala egy korabbi,
nagy esetszamu vizsgalat, amely az atopia gyakori-
sagat vizsgalta alopecids betegekben. Eredményeik
alapjan atdpia 31%-ban fordult el6 az alopecids
betegek kozott, mig a kontrollcsoportban az atdpia
aranya csupan 21% volt (4). Atépids dermatitis
esetében a Th2-medialt folyamat sordn IL-4, IL-5,
IL-13 és IL-31 szabadul fel. Az alopecia patogenezi-
se nem teljesen ismert, genomvizsgdlatok alkalma-
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val azonban a Th2-asszocialt gének up-regulacidjat
tapasztaltdk, illetve alopecids betegek fejbérébdl
szarmaz6 szovetmintaban Th2-, Thil-, IL-9- és
[L-23-citokinek jelenlétét (5). Mivel a psoriasis
els6sorban Th17/Th1-, az atdpids dermatitis pedig
els6sorban Th2-medidlt folyamatok, korabban a
két korképet egymast kizard betegségnek tartottuk.
Azéta azonban szamos esetriport, illetve klinikai
vizsgélat vetette fel ezen két korkép egyiittes eld-
forduldsat. Beer €s tdrsai (1992) egy 983 betegbdl
allé csoportot vizsgaltak, ebbdl 428 betegnél diag-
nosztizaltak psoriasist, 228 esetben atdpids der-
matitist, 286 beteg tartozott a kontrollcsoporthoz,
45 beteg esetében azonban mind a psoriasis, mind
az atépids dermatitis tiinetei fellelhetdk voltak (5).
Késdbb az immunhisztoldgiai vizsgdlatok lehetdvé
tették a mogottes immunmedidlt folyamatok és
részt vevo citokinek mind részletesebb megisme-
rését. Ezek alapjan fény dertilt a Th17 T-sejtek és
a kovetkezményes IL-17-citokin-aktivacié kiemelt
szerepére psoriasis esetében, illetve arra a tényre,
hogy mindkét kérkép esetében megfigyelhetd a
Th22-sejtek aktivacidja, emelkedett INF-gamma-
€s IL-22-termeléssel, amely magyardzhatja a két
korkép egylittes el6forduldsat (6). A paciensiink
esetében kialakult Crohn-betegség a gyulladdsos
bélbetegségek csoportjdba tartozd kérkép, amely-
nek kialakuldsdban immunoldégiai, mikrobidlis és
genetikai faktorok egyardnt szerepet jatszanak, €s
az altaluk kivaltott T-sejt-aktivacié kronikus gyul-
ladas €és szovetkarosodds kialakuldsahoz vezet.
Patogenezisében a Th1-sejtek domindlnak, jelentds
IL-12- és TNF-alfa-felszabadulds figyelhetd meg.
Kilonbozé epidemioldgiai vizsgalatok alapjan iga-
zolt, hogy a gyulladdsos bélbetegségek (colitis
ulcerosa, Crohn-betegség) eléforduldsa gyakoribb
psoriasisszal diagnosztizdlt betegekben, mint az
atlagpopulaciéban, de ennek hatterében allé6 pon-
tos patomechanizmus jelenleg nem ismert. Mivel
aktiv Crohn-betegségben mind a betegekbdl szar-
mazé szérumban, mind pedig az intestinalis muco-
saban megemelkedik az IL-17 szintje, korabban
felmertlt, hogy — csakiigy, mint psoriasisban — az
IL-17 potencialis target lehet a gyulladdsos bélbe-
tegség kezelésében. Ennek ellenére Crohn-betegség
esetén, klinikai vizsgalatok keretein beltl alkalma-
zott IL-17-gatlé nem bizonyult hatdsosnak, illetve
egyes esetekben a Crohn-betegség €s a colitis ulce-
rosa tiineteinek rosszabbodasat tapasztaltdk (7).
Proinflammatoros hatdsa mellett felmeriilt az IL-17
protektiv szerepe az intesztindlis barrier fenntar-
tdsdban, ezt tamasztja ald, hogy egérmodellben
az IL-17-gatlas a bélgyulladds exacerbdciéjahoz
vezetett (8). Az ixekizumab IL-17A-gatlé monok-
londlis antitest, amelyet az FDA (Food and Drug



Administration) 2016-ban engedélyezett kdzépsu-
lyos-sulyos plakkos psoriasis kezelésére (9), majd
ezt kovetden arthritis psoriatica (2017), illetve
genitdlis régidra lokalizdlédd psoriasis kezelésére
(2018), végul 2020-ban a gyermekkori kozépsu-
lyos- és sulyos psoriasis is felkerilt a kezelési
indikaciok kozé. Klinikai vizsgalatokban kozépsu-
lyos- és sulyos psoriasisban alkalmazott IL-17-gat-
16 ixekizumab addsa mellett bizonyos esetekben
gyulladdsos bélbetegség alakult ki, de ezek gyako-
risdga nem haladta meg az 1%-ot (10), ami alapjan
az érintett betegekben feltételezhetjiik valamely
intesztinalis bélbetegségre prediszpondld rizikdté-
nyezd meglétét.
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