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A szerzdk egy 51 éves férfibeteg esetét ismertetik, akinél a
testszerte megjelend erythemds, infiltrdlt, csoportos, he-
lyenként anularis elrendezddést mutato, viszketd, papulo-
sus, plakkos, ill. urticariform bdrtiinetek alapjan felmerii-
16 Wells-szindrémadt a szévettani vizsgdlat aldtamasztotta.
Tumorkutatds, autoimmun szerologia negativ eredményii
volt, infekcié nem igazolodott borfolyamata hatterében. A
betegnél kordabban oki tényezdként feltételezett Cordaro-
ne® (amiodarone) -érzékenységet a szerzék lymphocyta
transzformdcios teszttel igazoltdak. A szenzibilizdlo gyogy-
szer elhagydsa és Dapson-F atol® terdpia hatdsdra foko-
zatosan tiinetmentesedett. A szerzék a Wells-szindréma
soksziniiségére és differencialdiagnosztikai nehézségeire
hivjdk 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 C ordarone® (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drug was withdrawn and Dapson-Fatol= therapy started.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-szindréma (WS) egy ritka, krénikus, recidiva-
16, gyulladdsos dermatosis pruritussal, fakultativ perifé-
rids és csontvel6 eosinophilidval, valamint dermalis loka-
lizaciéju eosinophilsejtes infiltracidval, jellegzetes lang
nyelvalakkal. 1971-ben Wells irta le a korképet ,.recidiva-
16 granulomatosus dermatitis eosinophilidval” néven,
amelyet 1979-ben neveztek 4t eosinophil cellulitisszé
(EC) (1, 2). Klinikai polimorfizmus: erythemads, livid
plakkok, oedema vagy urticaszer(i perzisztalé 1ézidk jel-
lemzik a betegséget (4, 5, 6). Etiolégidja nem tisztazott,
felléphet infekcidval, gydgyszerérzékenységgel, ill. mye-
loproliferativ betegséggel tarsulva (2, 3).

Esetismertetés

Az 51 éves férfibeteg anamnézisébdl diabetes mellitus (NIDDM),
hypertonia, pitvarfibrillatio, tobbszoros elektromos cardioversio, ra-
diofrekvencids isthmusablatio, tovabba depressio, diabeteses retino-
pathia és hypertonids angiopathia emelendd ki. 2006. majusaban co-
ronarographia tortént és Cordarone™ (amiodarone) terdpit inditot-
tak. 2006. augusztusdban jelentkezett klinikdnkon 5 hete fennalld,
haziorvosa éltal felirt lokélis szteroidkezelésre nem reagéld, progre-
didlé boértiinetekkel. Felvételekor testszerte elhelyezkedd erythemas,

infiltralt, csoportos, helyenként anularis elrendez6dést mutatd, visz-
ket6 papuldkat, plakkokat, ill. urticaszeri tiineteket észleltiink (7.,
2., 3. dbra). A klinikai kép alapjan felmeriilt a Wells-szindréma (eo-
sinophil cellulitis), differencidldiagnosztikailag pedig az erythema
exsudativum multiforme, urticaria vasculitis, Sweet-szindroma, ery-
thema anulare centrifugum, ill. erythema elevatum et diutinum lehe-
tosége.

Laboratériumi vizsgdlatokkal (m4j-, vesefunkcid, vércukor, vér-
kép, AST, CRP, 6ssz. IgE,) a hyperglykaemidn (10,72 mmol/l) kiviil
kéros eltérés nem mutatkozott. A keringé autoantitestekre iranyuld
vizsgélatok sordn az Ro/SSA, La/SSB, dsDNS, MPO, PR3 valamint
a cardiolipin IgG meghatdrozds negativnak bizonyult. A tumormar-
kerek koziil a CEA, a CA-19-9 és a PSA értéke normadl tartomany-
ban volt. A képalkoté vizsgélatok koziil a mellkas RTG és a hasi UH
tumort nem mutatott ki. A géckutatds céljabol elvégzett fiil-orr-gé-
gészeti, uroldgiai és fogaszati vizsgélat koros eltérést nem észlelt.
Borrelia szeroldgia, széklet féregpete és protozoon vizsgalat negativ
volt. Parvovirus B19 szerologia kordbbi fertézést véleményezett
(OEK Virusdiagnosztikai osztdly: anti-parvovirus IgM EIA nem
reaktiv, anti-parvovirus IgG reaktiv). Tekintettel arra, hogy a bortii-
netek a Cordarone® terapia bevezetését kovetden kb. 4 héttel kez-
dédtek, a felmeriild amiodaron érzékenység miatt LTT vizsgalatot
végeztiink, amely pozitiv eredményt adott. Szovettani vizsgalat cél-
jabol prébaexcizidt végeztiink a bal kézfej teriiletérdl. Haematoxy-
lin-eosin festéssel €p epidermist, a felszines és a mély dermisben,
helyenként a subcutis-cutis hatdrdn is perivascularis és interstitialis
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1. abra .

3. dbra
A sz€li részen kiemelkedd, infiltralt plakkok

Erythemads, infiltralt plakkok a labszar hatsé felszinén

2. dbra
A héton részben 0sszefoly6 jellegti tipusos tiinetek

lokalizaciéban kifejezett lobos beszlirddést észleltiink, az eosinophil
granulocytak tdlsdlyaval (4. dbra). Az egyik metszetben langnyelva-
lak (flame figure) is megfigyelhetd volt (5. dbra).
A klinikai és a szovettani kép alapjan EC-t véleményeztiink. A
pozitiv LTT lelet miatt a Cordarone™-t kardiol6giai konziliumot ko-
veten elhagytuk. A beteg rossz complience, nem bedllitott diabete- 4. dbra
se miatt szisztémas kortikoszteroid adasatdl, szemészeti kontraindi- . . R L
kaci6 (retinopathia, maculadegeneratio) miatt pedig a Delagil® tera- A dermis egészét érint6 perivasculdris és diffiz, foként

pidtdl eltekintettiink. 100 mg/nap kezd6d6zisd, fokozatosan csskke-  eosinophilekbdl all6 infiltratum (H-E festés 20x nagyitas)
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5. dbra
Langnyelvalak (flame figure) (H-E festés 40x nagyitas)

nd adagi, 4 hénapos Dapson-Fatol® terdpia hatdsdra tiinetmentese-
dett. Egyéves utankovetés sordn nem recidivalt bérfolyamata.

Megbeszélés

Az EC nagyon ritka korkép, az irodalomban kb. 80 ese-
tet kozoltek. Nem rasszfiiggé €s az incidencidjaban nincs
nemi kiilonbség. Tobbnyire felnétteken jelentkezik, de
gyerekeken is leirtdk elSfordulasat (5, 7, 8). Polymorph
klinikai kép jellemzi. A tiinetek szoliter vagy multiplex
formaban barhol megjelenhetnek a béron. Lefolydsa két-
fazisu: a korai szakasz, a tulajdonképpeni EC csak néhany
napig tart. Klinikailag erythema, kortilirt, kissé fajdalmas
oedema vagy lokalizalt sclerodermara emlékeztet$ infilt-
ratum formdjaban jelentkezik. Feszes fald holyagok is ke-
letkezhetnek. A kés6i fazist, amelyet eosinophilidval jaré
granulomatosus dermatitisnek is neveznek, urticariaszerd,
részben anularis erythema jellemzi, vaskos infiltratummal
vagy prurigoszeri elemekkel. A betegek erds viszketésrdl
és €g6 érzésr6l szamolnak be (9). A korkép megjelenési
formai: plakk tipusd, granuloma anulareszerd, urticari-
form, papulovesiculosus, bullosus, papulonodularis és fix
gybégyszerexanthemdra emlékeztetd forma (4, 5, 6, 10). A
klasszikus plakkos tipus gyerekeknél gyakoribb, mig a
felnStteknél a granuloma anulareszerd forma domindl. A
klinikai tiinetek a dermisben 1év6 besziir6déstdl fiiggnek.
A Dbérelvaltozasok hetekig-hénapokig perzisztilnak, szi-
niik lassan valtozik vildgosvorosr6l vordsesbarndra, ké-
kessziirkére. Id6nként arthralgia, laz vagy facialis paresis
kisérheti a bortiineteket (3, 9). Betegiinknél pruritus kisé-
retében granuloma anulareszerd, urticariform és plakkos
tiineteket egyarant észleltiink.

Az EC etioldgidja ismeretlen, hatterében kiilonb6z46 in-
gerekre adott tdlérzékenységi reakcid feltételezhets. A
leggyakoribb kivalt6 tényezd a rovarcsipés, gydgyszerér-
z€kenység, tovdbbd provokdld tényezdként szerepelhet-
nek infekciodk is: tinea, valamint parazitézisok (toxocaria-
sis, ascariasis, onchocerciasis) (2, 3, 11, 12, 13, 14). Gyer-
sel (24). Colitis ulcerosaval bullosus EC tarsulasat kozol-
ték (25). Megjelenhet paraneoplasiaként laphamrak, naso-

pharyngealis carcinoma, ill. colonadenocarcinoma mellett
(15). Térsulhat haematoonkolégiai kérképekhez is, leg-
gyakrabban kopenysejtes lymphoméhoz. Eléfordulhat an-
gioimmunoblastos lymphadenopathidaval (AIL) asszocial-
tan (16). Kialakulhat TNF alfa inhibitorok, mint pl. az eta-
nercept, ill. adalimumab addsa mellett (17, 18). Betegiink-
nél tumor, infekciés hattér, tovabba autoimmunbetegség
nem igazolddott, a bérfolyamata kivaltasaban gyogyszer-
érzékenység (amiodarone) valdszintisithetd.

Pathomechanizmusa még nem tisztazott. A betegek 50
%-nal a vérben és csontvelében megjelend, a bortiinetek
remisszidjaval normalizdlédé eosinophilia észlelhetd.
Plotz a periférids lymphocytdk immunfenotipizdldsaval a
CD3+CD4+ T sejtek aranyanak emel-kedését mutatta ki.
Ezek a lymphocytak fokozott mértékben termelnek I1- 5-
ot, ami indukdlja az eosinophil granulocytdk proliferacio-
jat, csontvel6bdl valé mobilizacidjat és bérbe vandorlasat,
ill. gatolja azok apoptézisat. Az I1-5 fokozza az I1-2 recep-
tor részét képezd CD 25 aktivacids marker expresszidjat,
sophilekb6l hisztamin felszabaduldsdhoz, kovetkezéskép-
pen a szovetek toxikus karosoddsiahoz, a dermisben gyul-
laddshoz és oedemahoz vezet (3). A korkép akut fazisaban
a szérumban emelkedett az eosinophil kationos protein
(ECP) szintje, ami az érintett bérben is, mint az aktivalt
eosinophilek produktuma, immunhisztolégiailag kimutat-
haté. Ez arra utal, hogy az eosinophil degranulacié tehet6é
felel6ssé ezen betegség szoveti kdrosoddsi folyamataért.
Az 11-5 és az ECP mennyisége korreldl a betegség sulyos-
sdgdval (19). A fentiek aldtdmasztjak azt a feltevést, hogy
az aktivalt T sejteknek a periférids és szoveti eosinophilia
keletkezésében szerepiik van.

Szovettanilag harom fazis kiilonithet6 el. Az akut fazis-
ra dermalis oedema és eosinophil granulocyta dominan-
ciju, kifejezett gyulladasos infiltratum jellemz8. Az epi-
dermis nem érintett, az eosinophil beszlir6dés ritkdn a
subcutan zsirszovetre is raterjedhet. A szubakut fazisban
az esetek 50%-aban a dermisben langnyelvalak (flame fi-
gure) figyelhet6 meg. A langnyelvalak az eosinophil gra-
nulocytak degranulacidja révén keletkezik: a kollagénros-
tokra lerak6d6 amorf granularis anyag képezi, amit eosi-
nophilek, histiocytdk €s dridssejtek vesznek koriil. A reg-
ressziv fazisban az eosinophil granulocytdk fokozatos el-
tinésével parhuzamosan histiocytdk €s driassejtek megje-
lenése, valamint fokalis necrobiosis jellemz6. A langnyel-
vekben a kollagénrostok koriil extracellularisan eosino-
phil major basic protein depozicié6 mutathaté ki. El6for-
dulhat subepidermalis hdlyagképz6dés is, a direkt im-
munfluorescencia negativ. A flame figure mas szoveti eo-
sinophilidval jar6 megbetegedésekben is megjelenhet,
mint pl.: bullosus pemphigoidban, rovarcsipés okozta
reakciéndl, parazit6zisndl, és dermatophyton fert6zésnél
(3, 4, 5, 6, 19, 20, 21). Betegiinknél kifejezett dermalis
eosinophil granulocytds infiltratumot és langnyelvalakot
észleltiink.

Laboratériumi vizsgalattal a fentebb emlitett eosinophilia
mellett leukocytosis, ritkdbban thrombocytosis igazolhatd,
a siillyedés csak elvétve, stlyos esetekben emelkedett.
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Lefolyasara jellemz6, hogy hénapokon-éveken keresz-
tiil krénikusan-recidivdléan zajlik. Alkalmanként spon-
tdn remisszidt is megfigyeltek. Tipusos a teljes reg-
resszid, retikuldris pigmentécid, ill. esetenként hegesed6
alopecia hatrahagydsa. Az EC-t klinikai sokszinlisége
miatt szaimos kérképt6l kell elkiiloniteni. A differencial-
diagnosztikdban széba jon erysipelas, cellulitis, urtica-
ria, ekzema, toxicoderma, artefakt, lokalizalt scleroder-
ma, prurigo, Lyme-kor, és alkalmanként hélyagképzé-
déssel jaré korképek is. A késoi fazisban hasonlésag ll-
hat fenn granuloma anularéval vagy erythema anulare
centrifugummal (3, 9). Felmeriilt, hogy az EC nem ©6ndl-
16 kérkép, hanem a hypereosinophil szindréma (HES)
bérmanifeszticidja lenne. A HES multiszisztémas beteg-
ség, kiilonboz6 szervrendszerek eosinophil infiltraciéja-
val. HES-ban az abszolut eosinophil sejtszam > 1,5 G/I,
amely allapot legaldbb 6 hénapig fenndll, tovabba az eo-
sinophilia kovetkeztében valamely szerv karosoddsa mu-
tathat6 ki (sziv, tiidS, kozponti idegrendszer). Mas eosi-
nophilidhoz vezet6 betegségek, mint allergia, parazit6-
zis, autoimmun és tumoros betegségek kizdrasat kove-
tGéen, kialakult szervkarosodas esetén allithato fel a HES
diagnézisa. Valtozatos bortiinetekkel: pruritussal, kréni-
kus-intermittdlé urticaridval vagy angiooedemaszert
duzzanattal, kifekélyesedd csomokkal, generalizalt pa-
pulosus, prurigoszerl vagy lichenifikalt eruptiéval, ora-
lis és genitalis fekéllyel, erythrodermidval, ill. erythema
anulare centrifugumszer(i bérelvaltozasokkal jarhat. A
kizarélagos borérintettséggel jar6 monoszimptémas for-
madja a hypereosinophil dermatitis. A HES mds mono-
szimptémds formdjaban: eosinophil myositisben kimu-
tattak az EC-hez hasonl6an magas I1-5 szintet, tovabba
emelkedett ECP értéket. FeltehetGen fontos, de nem tel-
jesen tisztazott a T-lymphocytdk szerepe a HES 1étrejot-
tében, ugyanis kérdéses, hogy a Th2 sejtek I1-5 termelé-
se felelds-e a kérkép kialakuldsaért (26). Aberer vetette
fel, hogy az EC kiilonallé klinikai és hisztoldgiai entitds.
Ezt tAmasztja ald, hogy bar a HES-ban is emelkedett a
szérum major basic protein szintje, de az EC-szel ellen-
tétben szovettanilag a tipusos langnyelvalak nem jelenik
meg. Tovabba EC-ben szisztémas vagy belszervi karoso-
das nem jellemzd, és csak az esetek 50 %-nal észlelhet6
eosinophilia. (22).

A korkép ritkasdga miatt nincs nagyobb tanulmany a
terdpiara vonatkozéan. Azokndl a gyerekeknél, akiknél
a betegség lokalizdlt formdban zajlott, j6 terdpids va-
lasz mutatkozott lokalis szteroidra. Kiterjedt formdban
a lokalis szteroid, ill. H1 és H2 receptor blokkolék ha-
tastalanok. Szisztémads alacsony, ill. ko6zépddzisu korti-
koszteroid terdpia az els6ként valasztand6 az EC keze-
Iésében (3, 5, 7, 8, 9). J6 terdpids hatds érhet6 el napi
50-300 mg dézisban adott Dapson-Fatol® -lal. Hatas-
mechanizmusa nem tisztazott, kiting antioxidans hata-
sa dltal az eosinophil granulocytdkbdl a szabadgyok-
képzddés redukcidjahoz vezet, és a kezelésre a bdrtii-
netek, valamint az eosinophilia fokozatosan visszafej-
16dnek. Kiterjedt folyamat esetén kombindlhat6 a szisz-
témads szteroid és a Dapson-Fatol™ terdpia (3, 9). Coli-

tis ulcerosdhoz tarsulé EC jol reagdlt sulfasalazinra,
amely a vastagbélben mesalazinnd €s sulfapiridinné
alakul. A mesalazin hat a gyulladdsos bélbetegségekre,
a sulfapiridin struktirdja pedig hasonlit a Dapson-Fa-
tol® _éra. A sulfasalazin akkor is alkalmazhat6, ha a
Dapson-Fat01® terapiat hepatotoxicitdsa miatt fel kell
fliggeszteni (25).

Kozoltek terdpids sikert interferon-alfa addsakor, tovéab-
ba 2,5-5 mg/ttskg/nap dézisban alkalmazott cyclosporin-
ra, azathiopinra, tovabba antimikrobds szerekre (griseo-
fulvin, amoxicillin, minocyclin) is (23, 2, 5). Haematoon-
kolégiai betegséghez tarsuld EC az alapbetegség eredmé-
nyes kezelésével egyiitt regredidl. Kemoterdpidra nem
reagdld, autoldg Gssejt-transzplantaciora gyogyuld AlL-es
betegnél a tarsulé EC bortiinetei is megszlintek az alapbe-
tegség visszafejlédésével (16).

Az irodalom attekintése sordn egy szerz6nél taldlkoz-
tunk amiodarone szedése mellett kialakult EC-szel,
amelyet elsésorban az amiodarone fényérzékenyité ha-
tasdval magyardztak (27). Esetiinknél a fotoszenzibili-
zacié kivaltotta Kobner jelenség pathomechanizmusa
kizarhat6, az egyéb etioldgiai faktorok iranydban vég-
zett vizsgalatok negativak voltak. Az amiodarone expo-
zicid, valamint az elvégzett pozitiv LTT vizsgdlat a szer
oki szerepét veti fel. Betegiink az amiodarone végleges
elhagydsa és 4 hoénapos Dapson-Fat01® kezelésre gyo6-
gyult, egy éve tiinet- és panaszmentes. Az oki szerep
tisztdzdsa céljabol felajanlott gydgyszerexpozicidba
nem egyezett bele.

A valtozatos, terapiarezisztens bdrtiinetek alapjan gon-
dolni kell EC fenndllasara, amelyet szovettani vizsgalattal
tdmaszthatunk ala.
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2009. augusztus 25.

HAZAI HIREK

2009. augusztus 25-én a Semmelweis Egyetem B6r-, Nemikortani és Béronkoldgia Kli-
nikan a ,,Dr. Foldvari Ferenc Alapitvany” kuratériuma, az Alapitvany korabbi dijazott-
jai, valamint a klinika munkatarsai Foldvari professzor ur sziiletésnapjén linnepséget tar-

Az 1981-t61 1993-ig, majd 2005-t61 ismételten miikod6 Alapitvany célja a Semmelweis
Egyetem Bér-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinikdn dolgozd, az alapitvany kovetelmé-
nyeinek megfeleld fiatal borgydgydsz szakorvos dijazdsa, melyet a kuratérium dontése
alapjan, évente, a névado sziiletésnapjdn, augusztus 25-én nyujtanak at.

Az linnepség sordn az Alapitvdny kuratériumi elnoke méltatta Foldvéri Ferenc pro-
fesszor munkdssagat, ismertette a dij megitélésének szempontjait.

Az alapitvany dijat 2009-ben dr. Preisz Klaudia klinikai adjunktus kapta meg.

Temesvari Erzsébet dr.
egyetemi tandr
kuratoriumi elnok

211



