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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk egy 51 éves férfibeteg esetét ismertetik, akinél a
testszerte megjelenô erythemás, infiltrált, csoportos, he-
lyenként anularis elrendezôdést mutató, viszketô, papulo-
sus, plakkos, ill. urticariform bôrtünetek alapján felmerü-
lô Wells-szindrómát a szövettani vizsgálat alátámasztotta.
Tumorkutatás, autoimmun szerológia negatív eredményû
volt, infekció nem igazolódott bôrfolyamata hátterében. A
betegnél korábban oki tényezôként feltételezett Cordaro-
ne® (amiodarone) -érzékenységet a szerzôk lymphocyta
transzformációs teszttel igazolták. A szenzibilizáló gyógy-
szer elhagyása és Dapson-Fatol® terápia hatására foko-
zatosan tünetmentesedett. A szerzôk a Wells-szindróma
sokszínûségére és differenciáldiagnosztikai nehézségeire
hívják fel a figyelmet. 
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SUMMARY

We report the case of a 51 year old male patient who
presented with generalized erythaematous, infiltrated,
grouped, sometimes annular, pruritic, papular, plaque like
and urticariform exanthemas. The clinical picture
suggested Wells’ syndrome which the pathohistology
supported. Autoimmune serology was negative,
malignancy or infection was excluded. The previously
suspected Cordarone® (amiodarone) hypersensitivity was
proven by lymphocyte transformation test. The sensitizing
drug was withdrawn and Dapson-Fatol® therapy started.
The patient gradually became symptome free. We draw
attention to the variability and differential diagnostic
problems of Wells’ syndrome.
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A Wells-szindróma (WS) egy ritka, krónikus, recidivá-

ló, gyulladásos dermatosis pruritussal, fakultatív perifé-

riás és csontvelô eosinophiliával, valamint dermalis loka-

lizációjú eosinophilsejtes infiltrációval, jellegzetes láng

nyelvalakkal. 1971-ben Wells írta le a kórképet „recidivá-

ló granulomatosus dermatitis eosinophiliával” néven,

amelyet 1979-ben neveztek át eosinophil cellulitisszé

(EC) (1, 2). Klinikai polimorfizmus: erythemás, livid

plakkok, oedema vagy urticaszerû perzisztáló léziók jel-

lemzik a betegséget (4, 5, 6). Etiológiája nem tisztázott,

felléphet infekcióval, gyógyszerérzékenységgel, ill. mye-

loproliferativ betegséggel társulva (2, 3).

Esetismertetés

Az 51 éves férfibeteg anamnézisébôl diabetes mellitus (NIDDM),
hypertonia, pitvarfibrillatio, többszörös elektromos cardioversio, rá-
diófrekvenciás isthmusablatio, továbbá depressio, diabeteses retino-
pathia és hypertoniás angiopathia emelendô ki. 2006. májusában co-
ronarographia történt és Cordarone® (amiodarone) terápiát indítot-
tak. 2006. augusztusában jelentkezett klinikánkon 5 hete fennálló,
háziorvosa által felírt lokális szteroidkezelésre nem reagáló, progre-
diáló bôrtünetekkel. Felvételekor testszerte elhelyezkedô erythemás,

infiltrált, csoportos, helyenként anularis elrendezôdést mutató, visz-
ketô papulákat, plakkokat, ill. urticaszerû tüneteket észleltünk (1.,
2., 3. ábra). A klinikai kép alapján felmerült a Wells-szindróma (eo-
sinophil cellulitis), differenciáldiagnosztikailag pedig az erythema
exsudativum multiforme, urticaria vasculitis, Sweet-szindróma, ery-
thema anulare centrifugum, ill. erythema elevatum et diutinum lehe-
tôsége. 

Laboratóriumi vizsgálatokkal (máj-, vesefunkció, vércukor, vér-
kép, AST, CRP, össz. IgE,) a hyperglykaemián (10,72 mmol/l) kívül
kóros eltérés nem mutatkozott. A keringô autoantitestekre irányuló
vizsgálatok során az Ro/SSA, La/SSB, dsDNS, MPO, PR3 valamint
a cardiolipin IgG meghatározás negatívnak bizonyult. A tumormar-
kerek közül a CEA, a CA-19-9 és a PSA értéke normál tartomány-
ban volt. A képalkotó vizsgálatok közül a mellkas RTG és a hasi UH
tumort nem mutatott ki. A góckutatás céljából elvégzett fül-orr-gé-
gészeti, urológiai és fogászati vizsgálat kóros eltérést nem észlelt.
Borrelia szerológia, széklet féregpete és protozoon vizsgálat negatív
volt. Parvovírus B19 szerológia korábbi fertôzést véleményezett
(OEK Vírusdiagnosztikai osztály: anti-parvovírus IgM EIA nem
reaktív, anti-parvovírus IgG reaktív). Tekintettel arra, hogy a bôrtü-
netek a Cordarone® terápia bevezetését követôen kb. 4 héttel kez-
dôdtek, a felmerülô amiodaron érzékenység miatt LTT vizsgálatot
végeztünk, amely pozitív eredményt adott. Szövettani vizsgálat cél-
jából próbaexcíziót végeztünk a bal kézfej területérôl. Haematoxy-
lin-eosin festéssel ép epidermist, a felszínes és a mély dermisben,
helyenként a subcutis-cutis határán is perivascularis és interstitialis
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lokalizációban kifejezett lobos beszûrôdést észleltünk, az eosinophil
granulocyták túlsúlyával (4. ábra). Az egyik metszetben lángnyelva-
lak (flame figure) is megfigyelhetô volt (5. ábra).

A klinikai és a szövettani kép alapján EC-t véleményeztünk. A
pozitív LTT lelet miatt a Cordarone®-t kardiológiai konzíliumot kö-
vetôen elhagytuk. A beteg rossz complience, nem beállított diabete-
se miatt szisztémás kortikoszteroid adásától, szemészeti kontraindi-
káció (retinopathia, maculadegeneratio) miatt pedig a Delagil® terá-
piától eltekintettünk. 100 mg/nap kezdôdózisú, fokozatosan csökke-
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1. ábra
Erythemás, infiltrált plakkok a lábszár hátsó felszínén

2. ábra
A háton részben összefolyó jellegû típusos tünetek

3. ábra
A széli részen kiemelkedô, infiltrált plakkok

4. ábra
A dermis egészét érintô perivasculáris és diffúz, fôként

eosinophilekbôl álló infiltrátum (H-E festés 20x nagyítás)



nô adagú, 4 hónapos Dapson-Fatol® terápia hatására tünetmentese-
dett. Egyéves utánkövetés során nem recidivált bôrfolyamata.  

Megbeszélés

Az EC nagyon ritka kórkép, az irodalomban kb. 80 ese-

tet közöltek. Nem rasszfüggô és az incidenciájában nincs

nemi különbség. Többnyire felnôtteken jelentkezik, de

gyerekeken is leírták elôfordulását (5, 7, 8). Polymorph

klinikai kép jellemzi. A tünetek szoliter vagy multiplex

formában bárhol megjelenhetnek a bôrön. Lefolyása két-

fázisú: a korai szakasz, a tulajdonképpeni EC csak néhány

napig tart. Klinikailag erythema, körülírt, kissé fájdalmas

oedema vagy lokalizált sclerodermára emlékeztetô infilt-

rátum formájában jelentkezik. Feszes falú hólyagok is ke-

letkezhetnek. A késôi fázist, amelyet eosinophiliával járó

granulomatosus dermatitisnek is neveznek, urticariaszerû,

részben anularis erythema jellemzi, vaskos infiltrátummal

vagy prurigoszerû elemekkel. A betegek erôs viszketésrôl

és égô érzésrôl számolnak be (9). A kórkép megjelenési

formái: plakk típusú, granuloma anulareszerû, urticari-

form, papulovesiculosus, bullosus, papulonodularis és fix

gyógyszerexanthemára emlékeztetô forma (4, 5, 6, 10). A

klasszikus plakkos típus gyerekeknél gyakoribb, míg a

felnôtteknél a granuloma anulareszerû forma dominál. A

klinikai tünetek a dermisben lévô beszûrôdéstôl függnek.

A bôrelváltozások hetekig-hónapokig perzisztálnak, szí-

nük lassan változik világosvörösrôl vörösesbarnára, ké-

kesszürkére. Idônként arthralgia, láz vagy facialis paresis

kísérheti a bôrtüneteket (3, 9). Betegünknél pruritus kísé-

retében granuloma anulareszerû, urticariform és plakkos

tüneteket egyaránt észleltünk. 

Az EC etiológiája ismeretlen, hátterében különbözô in-

gerekre adott túlérzékenységi reakció feltételezhetô. A

leggyakoribb kiváltó tényezô a rovarcsípés, gyógyszerér-

zékenység, továbbá provokáló tényezôként szerepelhet-

nek infekciók is: tinea, valamint parazitózisok (toxocaria-

sis, ascariasis, onchocerciasis) (2, 3, 11, 12, 13, 14). Gyer-

mekkorban leírták asszociációját Parvovírus B19 fertôzés-

sel (24). Colitis ulcerosával bullosus EC társulását közöl-

ték (25). Megjelenhet paraneoplasiaként laphámrák, naso-

pharyngealis carcinoma, ill. colonadenocarcinoma mellett

(15). Társulhat haematoonkológiai kórképekhez is, leg-

gyakrabban köpenysejtes lymphomához. Elôfordulhat an-

gioimmunoblastos lymphadenopathiával (AIL) asszociál-

tan (16). Kialakulhat TNF alfa inhibitorok, mint pl. az eta-

nercept, ill. adalimumab adása mellett (17, 18). Betegünk-

nél tumor, infekciós háttér, továbbá autoimmunbetegség

nem igazolódott, a bôrfolyamata kiváltásában gyógyszer-

érzékenység (amiodarone) valószínûsíthetô.

Pathomechanizmusa még nem tisztázott. A betegek 50

%-nál a vérben és csontvelôben megjelenô, a bôrtünetek

remissziójával normalizálódó eosinophilia észlelhetô.

Plotz a perifériás lymphocyták immunfenotipizálásával a

CD3+CD4+ T sejtek arányának emel-kedését mutatta ki.

Ezek a lymphocyták fokozott mértékben termelnek Il- 5-

öt, ami indukálja az eosinophil granulocyták proliferáció-

ját, csontvelôbôl való mobilizációját és bôrbe vándorlását,

ill. gátolja azok apoptózisát. Az Il-5 fokozza az Il-2 recep-

tor részét képezô CD 25 aktivációs marker expresszióját,

amely az eosinophilek degranulációjához, valamint a ba-

sophilekbôl hisztamin felszabadulásához, következéskép-

pen a szövetek toxikus károsodásához, a dermisben gyul-

ladáshoz és oedemához vezet (3). A kórkép akut fázisában

a szérumban emelkedett az eosinophil kationos protein

(ECP) szintje, ami az érintett bôrben is, mint az aktivált

eosinophilek produktuma, immunhisztológiailag kimutat-

ható. Ez arra utal, hogy az eosinophil degranuláció tehetô

felelôssé ezen betegség szöveti károsodási folyamatáért.

Az Il-5 és az ECP mennyisége korrelál a betegség súlyos-

ságával (19). A fentiek alátámasztják azt a feltevést, hogy

az aktivált T sejteknek a perifériás és szöveti eosinophilia

keletkezésében szerepük van. 

Szövettanilag három fázis különíthetô el. Az akut fázis-

ra dermalis oedema és eosinophil granulocyta dominan-

ciájú, kifejezett gyulladásos infiltrátum jellemzô. Az epi-

dermis nem érintett, az eosinophil beszûrôdés ritkán a

subcutan zsírszövetre is ráterjedhet. A szubakut fázisban

az esetek 50%-ában a dermisben lángnyelvalak (flame fi-

gure) figyelhetô meg. A lángnyelvalak az eosinophil gra-

nulocyták degranulációja révén keletkezik: a kollagénros-

tokra lerakódó amorf granuláris anyag képezi, amit eosi-

nophilek, histiocyták és óriássejtek vesznek körül. A reg-
resszív fázisban az eosinophil granulocyták fokozatos el-

tûnésével párhuzamosan histiocyták és óriássejtek megje-

lenése, valamint fokális necrobiosis jellemzô. A lángnyel-

vekben a kollagénrostok körül extracellularisan eosino-

phil major basic protein depozíció mutatható ki. Elôfor-

dulhat subepidermalis hólyagképzôdés is, a direkt im-

munfluorescencia negatív. A flame figure más szöveti eo-

sinophiliával járó megbetegedésekben is megjelenhet,

mint pl.: bullosus pemphigoidban, rovarcsípés okozta

reakciónál, parazitózisnál, és dermatophyton fertôzésnél

(3, 4, 5, 6, 19, 20, 21). Betegünknél kifejezett dermalis

eosinophil granulocytás infiltratumot és lángnyelvalakot

észleltünk.  

Laboratóriumi vizsgálattal a fentebb említett eosinophilia

mellett leukocytosis, ritkábban thrombocytosis igazolható,

a süllyedés csak elvétve, súlyos esetekben emelkedett. 
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5. ábra
Lángnyelvalak (flame figure) (H-E festés 40x nagyítás)



Lefolyására jellemzô, hogy hónapokon-éveken keresz-

tül krónikusan-recidiválóan zajlik. Alkalmanként spon-

tán remissziót is megfigyeltek. Típusos a teljes reg-

resszió, retikuláris pigmentáció, ill. esetenként hegesedô

alopecia hátrahagyása. Az EC-t klinikai sokszínûsége

miatt számos kórképtôl kell elkülöníteni. A differenciál-

diagnosztikában szóba jön erysipelas, cellulitis, urtica-

ria, ekzema, toxicoderma, artefakt, lokalizált scleroder-

ma, prurigo, Lyme-kór, és alkalmanként hólyagképzô-

déssel járó kórképek is. A késôi fázisban hasonlóság áll-

hat fenn granuloma anularéval vagy erythema anulare

centrifugummal (3, 9). Felmerült, hogy az EC nem önál-

ló kórkép, hanem a hypereosinophil szindróma (HES)

bôrmanifesztációja lenne. A HES multiszisztémás beteg-

ség, különbözô szervrendszerek eosinophil infiltrációjá-

val. HES-ban az abszolút eosinophil sejtszám > 1,5 G/l,

amely állapot legalább 6 hónapig fennáll, továbbá az eo-

sinophilia következtében valamely szerv károsodása mu-

tatható ki (szív, tüdô, központi idegrendszer). Más eosi-

nophiliához vezetô betegségek, mint allergia, parazitó-

zis, autoimmun és tumoros betegségek kizárását köve-

tôen, kialakult szervkárosodás esetén állítható fel a HES

diagnózisa. Változatos bôrtünetekkel: pruritussal, króni-

kus-intermittáló urticariával vagy angiooedemaszerû

duzzanattal, kifekélyesedô csomókkal, generalizált pa-

pulosus, prurigoszerû vagy lichenifikált eruptióval, orá-

lis és genitális fekéllyel, erythrodermiával, ill. erythema

anulare centrifugumszerû bôrelváltozásokkal járhat. A

kizárólagos bôrérintettséggel járó monoszimptómás for-

mája a hypereosinophil dermatitis. A HES más mono-

szimptómás formájában: eosinophil myositisben kimu-

tattak az EC-hez hasonlóan magas Il-5 szintet, továbbá

emelkedett ECP értéket. Feltehetôen fontos, de nem tel-

jesen tisztázott a T-lymphocyták szerepe a HES létrejöt-

tében, ugyanis kérdéses, hogy a Th2 sejtek Il-5 termelé-

se felelôs-e a kórkép kialakulásáért (26). Aberer vetette

fel, hogy az EC különálló klinikai és hisztológiai entitás.

Ezt támasztja alá, hogy bár a HES-ban is emelkedett a

szérum major basic protein szintje, de az EC-szel ellen-

tétben szövettanilag a típusos lángnyelvalak nem jelenik

meg. Továbbá EC-ben szisztémás vagy belszervi károso-

dás nem jellemzô, és csak az esetek 50 %-nál észlelhetô

eosinophilia. (22). 

A kórkép ritkasága miatt nincs nagyobb tanulmány a

terápiára vonatkozóan. Azoknál a gyerekeknél, akiknél

a betegség lokalizált formában zajlott, jó terápiás vá-

lasz mutatkozott lokális szteroidra. Kiterjedt formában

a lokális szteroid, ill. H1 és H2 receptor blokkolók ha-

tástalanok. Szisztémás alacsony, ill. középdózisú korti-

koszteroid terápia az elsôként választandó az EC keze-

lésében (3, 5, 7, 8, 9). Jó terápiás hatás érhetô el napi

50-300 mg dózisban adott Dapson-Fatol® -lal. Hatás-

mechanizmusa nem tisztázott, kitûnô antioxidáns hatá-

sa által az eosinophil granulocytákból a szabadgyök-

képzôdés redukciójához vezet, és a kezelésre a bôrtü-

netek, valamint az eosinophilia fokozatosan visszafej-

lôdnek. Kiterjedt folyamat esetén kombinálható a szisz-

témás szteroid és a Dapson-Fatol® terápia (3, 9). Coli-

tis ulcerosához társuló EC jól reagált sulfasalazinra,

amely a vastagbélben mesalazinná és sulfapiridinné

alakul. A mesalazin hat a gyulladásos bélbetegségekre,

a sulfapiridin struktúrája pedig hasonlít a Dapson-Fa-

tol® -éra. A sulfasalazin akkor is alkalmazható, ha a

Dapson-Fatol® terápiát hepatotoxicitása miatt fel kell

függeszteni (25).

Közöltek terápiás sikert interferon-alfa adásakor, továb-

bá 2,5-5 mg/ttskg/nap dózisban alkalmazott cyclosporin-

ra, azathiopinra, továbbá antimikrobás szerekre (griseo-

fulvin, amoxicillin, minocyclin) is (23, 2, 5). Haematoon-

kológiai betegséghez társuló EC az alapbetegség eredmé-

nyes kezelésével együtt regrediál. Kemoterápiára nem

reagáló, autológ ôssejt-transzplantációra gyógyuló AIL-es

betegnél a társuló EC bôrtünetei is megszûntek az alapbe-

tegség visszafejlôdésével (16).

Az irodalom áttekintése során egy szerzônél találkoz-

tunk amiodarone szedése mellett kialakult EC-szel,

amelyet elsôsorban az amiodarone fényérzékenyítô ha-

tásával magyaráztak (27). Esetünknél a fotoszenzibili-

záció kiváltotta Köbner jelenség pathomechanizmusa

kizárható, az egyéb etiológiai faktorok irányában vég-

zett vizsgálatok negatívak voltak. Az amiodarone expo-

zíció, valamint az elvégzett pozitív LTT vizsgálat a szer

oki szerepét veti fel. Betegünk az amiodarone végleges

elhagyása és 4 hónapos Dapson-Fatol® kezelésre gyó-

gyult, egy éve tünet- és panaszmentes. Az oki szerep

tisztázása céljából felajánlott gyógyszerexpozícióba

nem egyezett bele. 

A változatos, terápiarezisztens bôrtünetek alapján gon-

dolni kell EC fennállására, amelyet szövettani vizsgálattal

támaszthatunk alá.
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