Holyagos betegsegek,
morphea, lupus erythematodes

Dr. Marschalko Marta
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Lupus erythematodes

« SLE

* gyogyszer
provokalta LE

e neonatalis LE

Cutan LE:
1. akut cutan LE
2. szubakut cutan . komplement

LE deficiencidhoz
3. kronikus cutan LE tarsuld LE
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LE

Autoimmun betegseg
SLE: szisztemas autoimmun megbetegedes
Cutan LE, DLE: bGrre lokalizalt forma

SLE: sulyos betegseg, sulyos szervi
manifesztacioval

DLE: eletet nem veszelyezteti, de sulyos
kozmetikai, pszichés zavarokat okoz

A betegseg atmehet SLE-be-

szisztematizaldodhat
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LE

Kronikus betegseg

Meggyogyitani nem tudjuk, de jol
kezelheto

A betegek gondozasra szorulnak

Akut shubok, tunetmentes id6szakok
valtjak egymast

Az akut shubokat kulonboz6 folyamatok
triggerelik (cutan forma: napféeny)
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LE

« Akut fellangolas esetén- aktiv kezelés
szukséges

* Nyugalmi periddusban:fenntarto kezeles,
vagy kezeles nélkul

» Triggerel6 téenyezok elkerulése
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* LE, morphea, scleroderma, Al bullosus
betegségek:

« Autoimmun betegségek
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|mmun BGEGQSGQGR d

+ Allergias bor betegségek: atopias
dermatitis, contact dermatitis, urticaria,
vasculitis, gyogyszer erzekenyseg

 Autoimmun betegsegek: kronikus
idiopathias urticaria, LE, autoimmun
bullosus betegsegek, psoriasis, vitiligo,
alopecia areata, neutrophil
dermatosisok, DM, scleroderma
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Autoimmunitas

« Autoimmunitas: a szervezet onfelismero
kepességeének hibaja, nem sajatként ismeri
fel a sajat szoveteket, immun reakciod indul
ellenuk

* Az ilyen aberrans immunvalaszbol indulo
betegsegeket hivjuk autoimmun betegsegeknek

 Prominens peéldai: Coeliacia, IDDM, SLE,
Sjogren’s syndroma, Churg-Strauss syndroma,

Hashimoto thyreoiditis, Graves'’s betegseg, ITP,
RA

« chronicus urticaria, LE, autoimmune bullosus betegségek,
psoriasis, vitiligo, alopecia areata, neutrophil dermatoses, DM,

scleroderma
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Cutan LE

1. Akut cutan LE

a./ pillango erythema

b./ fényérzekeny lupus dermatitis

2. Szubakut cutan LE /SCLE/

a./ annularis-polycyklikus bortunetek
b./ psoriasiform bértunetek

eea™S norway
grants gramts‘}



LE specifikus korformak
|. ACLE

* LE betegek 35-60 %-a
¢« 3:9 =18
 HLA-DR2, HLA-DR3
 pillango erythema”

» fényerzekenység

 mind lokalizalt mind
generalizalt formaja a
szisztémas tunetek
aktivitasat tukrozi
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Kronikus cutan /discoid /
LE /DLE/

a./ lokalizalt DLE

b./ generalizalt DLE

c./ hypertrophias /verrucosus/ DLE
d./ LE profundus /lupus panniculitis /
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DLE
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Lupus erythematodes

Cutan LE:

DLE

SCLE

SLE bortunetei

Bortunetek:

DLE: kronikus cutan
LE bértunetek

SCLE: SCLE
bortunetek, kronikus
cutan LE boértunetek

SLE: akut cutan LE,
SCLE, kronikus cutan
LE bértunetek
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SCLE

« LE betegek 7-27 %-a
 fehér nék, 5. évtized
« HLA BS, DR3

« complement komponensek
hianya (C2,3,4,5,C1-esterase
inhibitor)

« SCLE/Sjogren — a-Ro-val
kapcsolatos haplotipusok
(DR3,DQA1*0501,DQB1*0502)

« TNF a promoter régio (-308)
polimorfizmus

 RO/SSA jellemzd, de nem
feltétele

* heget nem hagy,
pigmentalodhat, leukoderma,
teleangiectasiak

* hasonlésag a neonatalis LE-vel
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SCLE
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SZISZTEMAS LE

perzisztalo , tenyéren
és talpon, az ujjbegyen kéromagyon erythemas
folt, szajban fekély,

szabalytalan alaku hamlé korom alatti
, térden es konyokon

Ritkan holyagkepzodes.
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BORTUNETEK

w0y I GYAKORISAGA SLE-BEN

Acut borpir (60 %)
Discoid tiinetek (20 %)
Vasculitis (20 %)
Sine lupo (20 %)
Lupus pernio  (25%)
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Holyagos betegsegek

« Nem autoimmun
holyagos betegségek:

« Ekzema
 Vasculitis

* Erythema exsudativum
multiforme, TEN

* Infektiv folyamatok:
impetigo, SSSS, herpes

« Genetikai betegségek:
epidermolysis bullosa,
keratinizacios zavarok
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Szajtunetekkel jaroé holyagos
betegségek
* Nem autoimmun
holyagos
betegségek:

 Erythema exs. m,
TEN

* Infektiv folyamatok:
herpes
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Q Holyag

A hamban, vagy a ham alatt (a ham és Q
kotoszovet kozott) kialakulé szabad

folyadékgyulem

* hamban: 1. intercellularis: spongiosi
lekzema/ , akantholysis: pemphigus @

» 2. intracellularis: virus fertozeés

Q Q(herpes ) Q Q
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Bortunetek
« Secunder elemi
* Primer elemi jelenseg:
jelenseég: * Erosio (varr, pork)
- Fekely
* Vesicula * heg

icula .
* hélyag



Holyagos betegsegek
(elemi jelensegek )

Bulla, vesicula

Erosio (pork, varr)
Pigmentacio, heg
Szekunder felulfertozodés:

llllll
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Intraepidermalls holyag eea™S norway
(pemphigus )




pemphigus
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dnexal dermis

ticular devrmis

Subcutaneous
fat layer

Rote ridgs
- Papilla
Papillary capil

Superficial or
sub-papitiary
of blood vess

Sebaceous gl
Dermal duct
of eccrine sw

|
Arractor pili m

Hair folligle

Deep plexus
of blood s-sss1

Loose conned
of subcutaned
fconnective H

Lobulas of adf

Intraepidermalis
holyag
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SUBEPIDERMALIS HOLYAG

eea™S norway
grants gramts@-



| [ ANCHORING COMPLEX |

‘ SIMPLEX
EPIDERMOLYSIS
BULLOSA

EPIDERMOLYSIS
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Figure 1. Principal components and their relative localization in the anchoring complex of the
epidermal-dermal junction,and their correspondence to major types of epidermolysis bullosa.

LL lamina lucida, LD lamina densa

(*modified after : Fine et al. J Am Acad Dermatol, 2000; 43: 135-7).
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Epidermolysis bullosa

* 1. epidermolysis bullosa simplex (keratin
5, 14 gén mutacio)

« 2.epidermolysis bullosa junctionalis
(laminin 5 gen mutacio)

« 3.epidermolysis bullosa dystrophica
(kollagen VIl gén mutacio)
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Epidermolysis bullosa simplex

« Autosom dominans

* Intraepidermalis holyagok- basal
keratinocyta sub-nuclear ruptura

« K5, K14 gén mutacio (keratin
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Epidermolysis bullosa junctionalis

* Laminin 5 gen mutacio
 Lamina lucida teruletén, hemidesmosoma
* Herlitz-letalis, non-Herlitz-nem letalis tipus

. S
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Epidermolysis bullosa dystrophica

« COL7A1 gén mutacio-

* Anchor fibril protein, kollagen
Holyag a lamina densa alatt

» Legsulyosabb: HaIIopeau-Siemens
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1. Autoimmun
holyagos
betegség

Pemphigus vulgaris
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Il. Tip. CYTOLYTIKUS REAKCIO

« ELLENANYAG: IGG, IGM

- ANTIGEN: AUTOANTIGEN,
GYOGYSZER

 KLINIKAI MANIFESZTACIO:
AUTOIMMUNE HAEMOLYTIKUS
ANEMIA, THROMBOCYTOPENIA,
PEMPHIGUS, PEMPHIGOID

eea™S norway
grants grants‘}



EMPHIGUS
ULGARIS
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* pemphigus

- pemphigus herpetiformis
erythematosus * gyogyszer indukalta
» pemphigus foliaceus pemphigus
. pemphigus vulgaris ~ * Paraneoplasticus
pemphigus
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Pemphigus

Pemphigus vulgaris: gyakori nyalkahartya
tunet- szaj, oesophagus, conjunctiva

Tzanck sejtek
Nikolski tunet

Sulyos betegseg
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Pemphigus

Pemphigus foliaceus:
Subcornealis holyagkéepzodeés
Szajnyalkahartya NEM érintett
Jobb prognozis
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Pemphigus

 Pemphigus erythematosus (seborrhoicus
):

* Feluletes holyagkepzodes

« Seborrhoeas teruleteken

« Szajnyalkahartya tunet nincs

eea™S norway
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Autoantigenek

 Desmoglein 1

pemphigus desmoglein 3
foliaceus /desmosomal cadherinek /
pemphigus

vulgaris > BPAG1 /BP 230/,
bU"OSU_S _ BPAG2 /BPBP 180/
pemphlgm(b> - BPAG2, laminin 5
nyalkahartya .

pemhigoid ——> BPAG2

pemphigoid

gestationis gea™y  NOru3

JEE gra“tsgd’“



Holyagos betegségek

« pemphigus foliaceus
* pemphigus vulgaris

pemphigus
herpetiformis

gyogyszer indukalta
pemphigus

paraneoplasticus
pemphigus

pseudoporphyria
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chirn us

Df\ If‘\ '\ £\ If‘\ NI I
radlfaneopiastucus pempnigu
« Autoantigének: * desmoglein 3,
desmoplakin 1, 2,
 BP 230,
 periplakin
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Paraneoplasticus pemphigus

Rossz prognosis, rossz gyogyhajlam
Sulyos tunetek, sulyos nyalkahartya
tunetek (szaj, szem, )

Bortunetek eltéroek pemphigus vulgaristol:
lichenoid, erythema exs. multiforme- szeru
tunetek, tenyereken-talpakon

Sulyos tudo érintettség

Tumor: lymphoma (Castlemann disease )-
de lehet szolid tumor is
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Autoantigenek pemphigusban

 Ca dependens  Desmoglein1, 3
adhezios molekulak,
cadherin csalad
desmosomal
glycoproteinjel
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bullosus
pemphigoid
hegesedo
pemphigoid

Lokalizalt pemphigoid
Herpes gestationis

« (Gyogyszer indukalta
holyagos betegseg
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Pemphigoid
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Lokalizalt oralis

pemphigoid eea™y norway
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Nyalkahartya pemphigoid

» Lokalizalt oralis pemphigoid

* Hegesedod nyalkahartya pemphigoid: sz3j,
szem- oesophagus,larynx, ful

« Sulyos szovodmenyek
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Holyagos betegségek

 pemphigus, bullosus pemphigoid,
linear IgA dermatosis, dermatitis
herpetiformis, herpes gestationis,
hegesedo pemphigoid lehet gyogyszer
provokalta

* A legtobb gyogyszer thiol csoportot,
disulfide kotést, S tartalmu gyurut
tartalmaz, amelyik thiol formava
metabolizalodik.
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Pemphigus, pemphigoid diagnosztika,

therapia
Diagnosztika: * Therapia:
klinikai kep * Immunszuppressziv
szovettani vizsgalat kezeles / szteroid:

pemphigus csoport.
nagy dozis,
pemphigoid:
kp.dozis, cytoxan,

immunfluoreszcens
vizsgalat / borbal,
keringo ellenanyag

kimutatas/ ST I

_ bl azathioprin, iv
"T‘"‘”[‘° ot immunglobulin,
vizsgalat

cyclosporin
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Dermatitis herpetiformis
Duhring

Polymorph bértunetek

Herpetiform, viszketd vesicula csoportok,
vagy papulosus tunetek,

viszketés, igen enyhe bortunetekkel
terd, konyok, glutealis ta;
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Dermatitis herpetiformis Duhring

« Szovettan: str. papillareban- (papillak
csucsan ) leukocyta gyulem

* Immunfluoreszcens vizsgalat: IgA
csapadek a papillak csucsan
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DHD kezelese

* Glutén mentes diéta
* Dapszon tbl.
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Scleroderma

* Fibrosis: kotoszoveti rostok /kollagen | /
fokozott szintézise és lerakodasa /bor,
tudo, sziv, vese, gastrointestinalis traktus/

—7\

* a szervek elegtelen mukodése
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Fibrosis

Extracellularis matrix komponensek, /foleg
|. kollagen / fokozott szintézise es
lerakodasa

a normal szoveti szerkezet helyett
acellularis kotoszoveti struktura alakul ki

vascularis karosodas /Raynaud jelenseg /
centralis szerep: TGF-béta
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Scleroderma

Szisztémas  Lokalizalt
sclerosis: scleroderma:
diffuz cutan szisztémas . morphea
sclerosis

. e |inearis scleroderma
limitalt cutan

szisztémas sclerosis
CREST syndroma
overlap /MCTD, PM/
,NDC”

indukalt formak
/vegyszer/
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Prognozis

* A kezekre lokalizalt esetekben (limitalt
SS): 10 éves tulélés 75 % felett

» Diffuz SS: (torzsre is lokalizalt formaban)
10 éves tulélés: 20 %
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Szisztémas sclerosis

* BOr, bels6 szervek fibrosisa, degenerativ
elvaltozasa

* autoimmun folyamat

 immunpathologiai eltérések:
autoantitestek, cellularis immunitas
valtozasai
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Szisztémas sclerosis

Ischemias szoveti karosodas: kapillaris
lezio kovetkeztében

antinuklearis antitestek 80-90%-ban :

Scl 70 /DNS topoizomeraze | e.ellen/
sulyos, diffuz formaban

anticentromer: enyhébb formaban
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Szisztémas sclerosis

* Fokozott fibroblaszt proliferacio és
megnovekedett kollagén, ill.
intercellularis matrix szintézis

« cytokin hatasra /IL1, TGFB, IL4, IL6, IL8/
* genetikal tényezoOk szerepe

eea™S norway
grants grants‘}



Szisztémas sclerosis

Sclerodaktylia
acrosclerosis
teleangiektasiak
ulcusok

Raynaud jelenség
polyarthralgia
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Szisztémas sclerosis

Belso szervi tunetek:
|zUleti eérintettség

sicca syndroma

nyelocsO dysmotilitas
Gastrointestinalis rendszer
malabsorpcio

cardialis érintettseg

Vese

Myositis

Periférias neuropathia
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Tudo érintettseg

« tudo:pulm. alveolitis-fibrosis, pulm.
hypertonia

« Csokkent diffuzids kapacitas
* Restriktiv ventillacids zavar
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Szisztémas sclerosis

1. Diffuz cutan szisztémas sclerosis:
sulyosabb forma, bels6 szervi erintettseq,
torzs bbre is érintett, Scl 70 +

2. Limitalt cutan szisztémas sclerosis:

* borelvaltozasok acralisan, anticentromer +
/CREST esetek ide tartoznak /
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PSS diagnosztika

* 1. major kriterium:

bor: metacarpophalangealis izulettol
proximalisan erintettseg

2. Minor kriteriumok:

sclerodaktylia

bibasilaris fibrosis

csillag alaku hegek (ujjbegy atrophia)
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PSS terapia

Terapia tamadaspontja:

Er komponensre hatas
Immunfolyamat gatlasa
Fibrozis gatlas
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Vascularis terapia

* Endothelre
» Vascularis pericytakra hatas
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Fokozott vasoconstrikcio csokkentése
Ca antagonista (Nifedipin)

ACE gatlo

Angiotensin receptor blokkolo

Nitrat

statinok

pentoxyphillin
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Vasodilatativ hatas

* Prostacyclin analogok
* Endothelin 1 receptor blokkolok
* Foszfodieszteraze gatlok
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Fibrosis gatlas

Statinok: fibrosis gatlas, gyulladas gatlas,
endothelre kedvezo6 hatas

 TGFB gatlas-
 monoklonalis ellenanyaggal
« Rapamycvin (toxikus)

* Mycophenolat mofetil

* Glyvec- szelektiv kinaz gatlo
* kollagen, fibronectin gatlas
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Immun folyamat gatlas

Cyclophosphamid

Methotrexat

Mycophenolat mofetil

Anti CD20

Azatioprin

Csontvel6 transzplantacio

lv immunglobulin

IL2 ellenes monoklona ea(?) basilimax
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Szervi manifesztacio kezelése

Alveolitis, fibrosis, bér tunetek:
Cyclophosphamid
750 mg/m2/ho- infuzidban, havi 1x

Bor tunetek:
methoitrexat

Fenntarto kezelés: azatioprin
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