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A szerzôk irodalmi áttekintést adnak a nem diffe-
renciált collagenosisról (NDC) – más terminoló-
giával nem differenciált kötôszöveti betegségrôl
(undifferentiated connective tissue disease,
UCTD) –, a kórállapotra jellemzô klinikai és sze-
rológiai eltérésekrôl. 
A nem differenciált collagenosis kórállapotában
lévô betegnek olyan, poliszisztémás autoimmun
betegségre jellemzô klinikai tünetei és szerológi-
ai eltérései vannak, amelyek nem magyarázhatók
más betegséggel, ugyanakkor a meglévô tünetek
nem merítik ki egyik poliszisztémás autoimmun
betegség kritériumát sem. A nem differenciált
collagenosis dinamikus állapot; az esetek 25-
30%-ában differenciálódhat definitív kötôszöveti
betegségbe, 40-50%-ban marad a nem differen-
ciált collagenosis stádiumában, és 10-20%-ban
remisszióba is kerülhet a beteg. A differenciáló-
dás a kórállapot elsô két évében a leggyakoribb. 
A betegeket a nem differenciált collagenosis
szakban is kezelni és gondozni kell. E kórállapot
megismerése igen lényeges, hiszen alapvetô vé-
lemény, hogy – új autoantitestek megismerésé-
vel, a géntechnológia alkalmazásával, a betegek
követésével és kezelésével – a nem differenciált
collagenosis stádium mind korábbi szakában fel-
ismerjük a definitív poliszisztémás autoimmun
betegség irányában végbemenô differenciáló-
dást. 

nem differenciált collagenosis,
tünetek, kórlefolyás, prognózis 

NON-DIFFERENTIATED COLLAGENOSIS

The authors provide a review on non-differen-
tiated collagenosis (NDC) or, as it is called by
another terminology, undifferentiated connective
tissue disease (UCTD), outlining the clinical and
serological alterations of the disease and give a
definition of NDC. NDC is a pathological state
when patients present clinical symptoms and
serological alterations characteristic of a polysys-
temic autoimmune disease that cannot be
explained by any other disease, where the
symptoms however do not meet the diagnostic
criteria of any other polysystemic autoimmune
disease. NDC is a dynamic state and in 25-30% of
the cases it may differentiate into CTD but in 40-
50% it remains in NDC stage and in 10-20% of
the cases the patient may achieve remission.
Differentiation is most frequent in the first two
years of NDC. Patients should be treated and
followed up in NDC state as well. The NDC stage
is very important, since with the discovery of new
autoantibodies, by employing new gene tech-
nology and by the follow-up and the treatment of
the patients, our main aim is the earliest possible
detection of differentiation into a definite poly-
systemic disease.

non-differentiated collagenosis (NDC),
symptoms, disease course, prognosis
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A
poliszisztémás autoimmun betegségek sok 

szervet érintõ gyulladásos kórképek, kialaku-

lásukhoz egy adott genetikai háttér mellett

külsõ vagy belsõ környezeti tényezõk szükségesek,

például vírus-, baktérium-, gyógyszerhatás, hormonális

változások, napfény. 

Jelenlegi és folyamatosan bõvülõ ismereteink elle-

nére sem tudunk biztos választ adni arra, hogy egy

adott poliszisztémás autoimmun betegségre miért jel-

lemzõk a speciális tünetek és immunszerológiai elté-

rések. 

A poliszisztémás autoimmun kórképek – vagy ahogy

a nemzetközi irodalomban nevezik, definitív kötõszö-

veti betegségek (connective tissue disease- CTD) –

klasszifikációjának alapja az egyes kórképre jellemzõ

tünettan, az immunológiai abnormitások, valamint az

adott kórképre sajátos patomorfológia (1–4). 

A poliszisztémás autoimmun kórképeknek nemzet-

közileg elfogadott kritériumtünetei vannak. Meghatá-

rozott klinikai és immunszerológiai eltérések jelenléte

szükséges ahhoz, hogy a szisztémás lupus erythema-

tosust (SLE), a szisztémás sclerosist (SSc), a kevert kö-

tõszöveti betegséget (mixed connective tissue disease,

MCTD), a polymyositis-dermatomyositist (PM/DM),

a Sjögren-szindrómát (Ss) és a rheumatoid arthritist

(RA) diagnosztizálni tudjuk (5–12). 

A poliszisztémás autoimmun kórállapot kifejlõdésé-

hez az esetek többségében többnyire hetek, hónapok,

sokszor évek szükségesek. A kialakulás fázisában már

észlelhetõk olyan klinikai tünetek és immunszerológiai

sajátosságok, amelyek gyanút kelthetnek szisztémás

lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, kevert kö-

tõszöveti betegség, szisztémás sclerosis, Sjögren-

szindróma, polymyositis-dermatomyositis képzõdésé-

re, de a meglévõ eltérések még nem elégségesek ahhoz,

hogy a poliszisztémás autoimmun betegséget egyértel-

mûen véleményezhessük (13, 14). 

Azt az állapotot, amikor a poliszisztémás autoim-

mun betegségnek csak a gyanúja merül fel, de nincs

meg az adott kórkép diagnosztizálásához szükséges tü-

netcsoport és autoantitest, illetve nincsenek meg a

poliszisztémás autoimmun betegség diagnosztikai kri-

tériumkövetelményei, a poliszisztémás autoimmun

kórképek elõfázisának, a nem differenciált collagenosis

(NDC) – más terminológiával UCTD (undifferen-

tiated connective tissue disease) – stádiumának tekin-

tik. 

A nemzetközi szakirodalom az 1980-as években a

nem differenciált collagenosis fogalmát azokra a bete-

gekre vonatkoztatva fogadta tehát el, akiknél esetleg

várható egy poliszisztémás autoimmun kórkép kifejlõ-

dése, de a meglévõ eltérések alapján a diagnózis még

nem állítható fel. 

A szakirodalom nem egységes a nem differenciált

collagenosis állapotának megítélésében, ez elsõsorban a

szisztémás lupus erythematosussal kapcsolatban ész-

lelhetõ (15, 16). Vannak, akik a lupusszerû (lupus-

like), prelupus vagy inkomplett lupus elnevezést hasz-

nálják azokban az esetben, amikor a szisztémás lupus

erythematosus két vagy három jellemzõ tünete már

észlelhetõ: például pleuritis, polyarthritis mellett anti-

nukleáris antitest (ANA) is kimutatható a beteg széru-

mában (17, 18). A szisztémás lupus erythematosusra

jellemzõ sajátosságok, a prelupus vagy inkomplett

lupus elnevezés azonban már elkötelezettséget jelent

az adott autoimmun betegség irányában, holott fennáll

annak a lehetõsége, hogy a betegség követése során

olyan új szervmanifesztációk is megjelenhetnek, ame-

lyek alapján mégsem szisztémás lupus erythematosus

lesz a folyamat kimenetele. Véleményünk szerint ezek-

ben az esetekben is helyesebb a nem differenciált

collagenosis terminológiát használni, hiszen ez az elne-

vezés a prelupusos állapotot is magában foglalja. 

Tisztázandó kérdések

A nem differenciált collagenosis fázisban számos poli-

szisztémás autoimmun betegségre jellemzõ tünet, spe-

cifikus és nem specifikus immunszerológiai eltérés

megjelenhet, így a nem differenciált collagenosis fogal-

mának értelmezésében az elmúlt két évtizedben felme-

rülõ kérdések a következõk: 

Hogyan definiálható a nem differenciált collageno-

sis?

Önálló kórkép-e a nem differenciált collagenosis,

vagy a poliszisztémás autoimmun kórképek bevezetõ

fázisának tekinthetõ?

Milyen kritériumok alapján véleményezhetünk nem

differenciált collagenosis állapotot?

Milyen a nem differenciált collagenosis kórlefolyása?

Milyen terápiát kell alkalmazni nem differenciált

collagenosisban? 

Definíció

A nem differenciált collagenosis stádiumban lévõ be-

tegnél valamely poliszisztémás autoimmun betegséggel

összefüggésbe hozható olyan jeleket észlelünk, ame-
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RÖVIDÍTÉSEK

ANA: antinukleáris antitest.
ANCA: antineutrophyl cytoplasmaticus antitest.
EMG: elektromiográfia.
ENA: extrahálható nukleáris antigén.
MCTD: kevert kötõszöveti betegség (mixed

connective tissue disease).
NDC: nem differenciált collagenosis.
PM/DM: polymyositis-dermatomyositis.
Ss: Sjögren-szindróma.
SSc: szisztémás sclerosis.
RA: rheumatoid arthritis.
RNP: ribonukleoprotein.
SLE: szisztémás lupus erythematosus.
SSA: Sjögren-szindrómával összefüggõ A antigén.
SSB: Sjögren-szindrómával összefüggõ B antigén. 
UCTD: nem differenciált kötõszöveti betegség

(undifferentiated connective tissue disease).
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lyek más okkal – például infekció, tumor – nem magya-

rázhatók. Ilyen eltérések lehetnek: láz, visszatérõ hõ-

emelkedés, arthritis, myalgia, carditis, nyirokcsomó-,

máj-, lépnagyobbodás. A laboratóriumi eltérések kö-

zött leggyakrabban a szérumfehérjék mennyiségi és

minõségi változásai figyelhetõk meg:

az összfehérje – ezen belül is az egyes

immunglobulinok – megszaporodása

(cyroglobulin-pozitivitás, a vörösvér-

test-süllyedés fokozódása), az akutfá-

zis-fehérjék szintjének emelkedése

(CRP), sejtmag- és citoplazmakompo-

nensek ellen termelõdött autoanti-

testek megjelenése, az immunkomp-

lexek szintjének kóros növekedése,

illetve a komplementrendszer klasszi-

kus és alternatív aktivációját jelzõ elté-

rések (a CH50-, az AP50-szint csökke-

nése). 

Ugyanakkor tudni kell, hogy az im-

munregulációs zavar eredményeként

észlelt immunszerológiai eltérések –

például: alacsony összhemolitikus

komplement szint, autoantitestek je-

lenléte, immunglobulinértékek megvál-

tozása – önmagukban, klinikai tünetek

nélkül még nem jelentenek poliszisz-

témás autoimmun betegséget. A nem

differenciált collagenosis kórállapotot

(klinikai és szerológiai eltérések együttesét) megelõzõ-

en lehetséges egy klinikai tünetek nélküli elõfázis, ami-

kor „csak” szerológiai eltérések észlelhetõk, és az

autoimmunitás nem ér el olyan mértéket, hogy az kli-

nikai tünetekben is megnyilvánuljon. A klinikai tüne-

tek nélküli bevezetõ fázis tehát még nem nevezhetõ

nem differenciált collagenosisnak (19). 

Nem differenciált collagenosis mint kórállapot ak-

kor véleményezhetõ, ha a szerológiai, immunológiai

abnormitások mellett a betegnek a poliszisztémás

autoimmun betegséghez hasonló klinikai tünetei is

vannak.

A poliszisztémás autoimmun betegségek kialakulá-

sának folyamatát az 1. ábra mutatja. 

A betegség elõtti fázis kezdeti szakasza általában az

úgynevezett poliklonális jellegû immunológiai abnor-

malitásra korlátozódik: az autoantitestek inkább po-

lispecifikusak, kötõdésük még kisebb affinitással megy

végbe, vagyis kevésbé mutathatók ki az úgynevezett

marker-autoantitestek. A folyamat immunológiai érte-

lemben az autoantigénekre való specifikusabb reagálás-

sal, fokozottabbá és koncentráltabbá válva halad elõre.

A poliklonalitás mindinkább oligoklonálissá válik, ezzel

párhuzamosan az esetek egy részében már klinikai tü-

netek is megjelennek. Ebben a szakaszban beszélünk

nem differenciált állapotról, hiszen ebben a periódus-

ban még a klinikai tünetek és az immunológiai paramé-

terek nem teszik lehetõvé az állásfoglalást a betegség

végsõ kimenetelét illetõen (20, 21). A folyamat elõre-

haladtával az autoimmun betegség tovább progrediál-

hat, és célzottabban, egyértelmûbben manifesztálód-

hat, vagyis határozottabb klinikai jelleget ölthet; ekkor

már rendelkezésre állnak azok a kritériumtünetek, la-

boratóriumi és szövettani elváltozások, amelyek hatá-

rozott, konkrét diagnózis felállítását teszik lehetõvé. 

A nem differenciált collagenosis tehát a következõ-

képpen definiálható: a poliszisztémás autoimmun kór-

képek elõfázisa, azok kezdeti szakasza; a betegnek más

betegséggel nem magyarázható, definitív polisziszté-

más autoimmun betegség gyanúját keltõ klinikai tüne-

tei és szerológiai eltérései vannak – miután immuno-

lógiai effektormechanizmusok állnak a háttérben –,

ugyanakkor a meglévõ tünetek nem merítik ki egyik

poliszisztémás autoimmun betegség diagnosztikai kri-

tériumát sem (19).

Besorolás

A nemzetközi szaklapokban az 1980-as évektõl jelen-

tek meg nagyobb betegcsoportot felölelõ tanulmányok

a nem differenciált collagenosisról. Az elmúlt 20 év

alatt több nézet merült fel e kórállapot hovatartozását

illetõen. Az egyik álláspont hívei a nem differenciált

collagenosist önálló betegségnek tekintik. Az önálló

entitást hirdetõk képviselõi szerint a nem differenciált

collagenosis olyan állapot, amelyben poliszisztémás

autoimmun betegségre sajátos tünetek és immunsze-

rológiai eltérések észlelhetõk, újabbak nem jelentkez-

nek; a meglévõ tünetek mindvégig megmaradnak a nem

differenciált collagenosis stádiumában, legfeljebb csak

néhány százalékban fejlõdnek tovább definitív poli-

szisztémás autoimmun betegségbe (22).

A másik tévesnek bizonyult nézet szerint a nem dif-

ferenciált collagenosis egy adott poliszisztémás auto-

immun betegség bevezetõ fázisa. Így például LeRoy

1980-ban a nem differenciált collagenosis fogalmát a

sclerodermát megelõzõ állapotra korlátozta (16),

Greer prelupus állapotnak tekintette (18), míg voltak,

akik szerint a nem differenciált collagenosis azonos az

anti-U1-RNP-pozitív kevert kötõszöveti betegséggel

(mixed connective tissue disease, MCTD) (23). Az el-
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A poliszisztémás autoimmun betegségek kialakulásá-
nak folyamata

1. ÁBRA

Elôfázis:

Nem differenciált collagenosis:

Poliszisztémás autoimmun betegség:

genetikai hajlam + hormonális változások +

környezeti tényez k,

immunológiai eltérések, klinikai tünetek nélkül.

immunológiai eltérések, klinikai tünetekkel.

immunológiai eltérések, jellegzetes klinikai tünetekkel.

ô

Nem
differenciált
collagenosis
akkor véle-

ményezhetô, ha
a szerológiai,
immunológiai
abnormitások

mellett
a betegnek

a poliszisztémás
autoimmun
betegséghez

hasonló klinikai
tünetei is
vannak.
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múlt 20 év hosszú távú követésével nyert megfigyelé-

sek és saját adataink is azt bizonyították, hogy a nem

differenciált collagenosissal ellentétben a kevert kötõ-

szöveti betegségre jól körülhatárolt klinikai tünettan,

autoantitest (anti-U1-RNP) és genetikai háttér jellem-

zõ, ez egy elkülönült poliszisztémás autoimmun kór-

kép, vagyis a nem differenciált collagenosis a kevert kö-

tõszöveti betegséggel sem azonos (24).

Diagnosztizálás

Az immunológiai centrumokban a nem differenciált

collagenosist többnyire a saját kritériumtünetek alap-

ján diagnosztizálják. Alarcon 11 klinikai tünet és két la-

boratóriumi eltérés, a gyorsult vörösvértest-süllyedés

és álpozitív VDRL-pozitivitás közül három megléte

alapján véleményezett nem differenciált collagenosist

(25). Czirják és munkacsoportja a kapillármik-

roszkópiával észlelt eltéréseket is alapvetõ fontosságú-

nak tartja a nem differenciált collagenosis állapot ki-

mondásához (26, 27). Bombardieri és munkatársai sze-

rint egy, a poliszisztémás autoimmun betegségre jel-

lemzõ tünet és egy nem szervspecifikus autoantitest

szükséges a nem differenciált collagenosis kórismézé-

séhez (22). Saját véleményünk, hogy a felsorolt klinikai

tünetek közül kettõ jelenléte, és egy nem szervspe-

cifikus antitest kimutathatósága szükséges a nem diffe-

renciált collagenosis véleményezéséhez (28, 29).

Meg kell azonban jegyezni, hogy nincsen lényegi el-

térés az egyes centrumok kritériumtünetei között, a

poliszisztémás autoimmun betegségre jellemzõ szervi

tünetek számában állnak fenn különbségek. Abban vi-

szont valamennyi munkacsoport egyetért, hogy a nem

differenciált collagenosis kórállapot kimondásához

szükséges a sejtmag- vagy citoplazmakomponensek el-

len termelõdött antitestek jelenléte.

A nem differenciált collagenosis változatos tünettant

produkálhat, és valamennyi poliszisztémás autoimmun

kórképre jellemzõ sajátosság elõfordulhat a kórállapot-

ban. Az immunológiai centrumok nem differenciált

collagenosisban szenvedõ betegeinek hosszú távú meg-

figyelései alapján az alább felsorolt klinikai és szeroló-

giai eltérések jelenléte esetén kell gondolni nem diffe-

renciált collagenosisra:

Klinikai tünetek: polyarthralgia vagy polyarthritis,

Raynaud-jelenség a kéz, illetve a láb ujjain, myositis,

bõrtünetek (erythema, fotoszenzitivitás, nyálkahártya-

fekélyek), pleuritis, pericarditis, keratoconjunctivitis

sicca, központi idegrendszeri tünetek (konvulzió, fej-

fájás, migrén, trigeminusneuralgia), funkcionális és

morfológiai légzõszervi eltérések, reggeli ízületi me-

revség, perifériás neuropathia, egyéb okkal nem magya-

rázható láz. 

Laboratóriumi és immunszerológiai eltérések: gyor-

sult vörösvértest-süllyedés (>20 mm/h), alacsony fe-

hérvérsejtszám (<4 G/l), csökkent thrombocytaszám

(<150 g/l), anaemia (hemoglobin: <120 g/l), protei-

nuria (>300 mg/nap), foszfolipidstruktúrák elleni an-

titestek jelenléte (anticardiolipin antitest), a reumatoid

faktor magas titere, emelkedett C-reaktív protein-szint

(>5 mg/l), a gammaglobulin-frakció emelkedése a szé-

rumban (az IgG-, IgA- és IgM-értékek növekednek),

komplementaktiváció, kórosan magas

immunkomplex-mennyiség, sejtmag-

és citoplazmakomponensek ellen ter-

melõdött autoantitestek jelenléte [na-

tív DNS elleni, extrahálható nukleáris

antigén elleni antitest (anti-ENA),

anti-Sm, ribonukleoprotein elleni anti-

test (anti-RNP), Sjögren-szindrómával

összefüggõ A és B antigén elleni anti-

testek (anti-SSA, anti-SSB), anti-Scl70,

anti- Jo1, anti-PM1] (30).

Nem differenciált collagenosis álla-

pota akkor véleményezhetõ, ha az 1.

táblázatban felsorolt klinikai tünetek

közül legalább kettõ, és emellett egy sejtmag- vagy

citoplazmakomponens elleni autoantitest van jelen (29,

31).

Az általunk végzett felmérés során az öt éven át kö-

vetett 578, nem differenciált collagenosisban szenvedõ

betegünkön az arthritis-arthralgia, a Raynaud-jelenség,

a xerophthalmia-xerostomia, a fotoszenzitivitás, a

pleuritis, valamint az antinukleáris autoantitestek elõ-

fordulása bizonyult a leggyakoribbnak. A kapott ered-
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A nem differenciált collagenosis diagnosztikai kritériu-
mai. A nem differenciált collagenosis diagnózisa két
klinikai tünet és egy nem szervspecifikus autoantitest
jelenléte esetén mondható ki (29)

Klinikai tünetek

Arthralgia, arthritis 

Raynaud-jelenség

Myositis

Serositisek (pleuritis, pericarditis)

Bõrtünetek (erythema, fotoszenzitivitás)

Pleuritis, pericarditis

Keratoconjunctivitis sicca

Központi idegrendszeri tünetek 

Funkcionális és morfológiai légzõszervi eltérések

Perifériás idegrendszeri tünetek

Egyéb okkal nem magyarázható láz

Laboratóriumi és immunszerológiai eltérések

Sejtmag- és citoplazmakomponensek ellen termelõdött 

antitestek jelenléte (ANA, anti-ENA, anti-RNP

anti-DNS, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1,

anti-centromer, anti-Scl70, anti-PM1)

a gyorsult vörösvértest-süllyedés

Anti-ENA: extrahálható nukleáris antigén elleni antitest, anti-

SSA: Sjögren-szindrómával összefüggõ A antigén elleni antitest,

anti-SSB: Sjögren-szindrómával összefüggõ B antigén elleni an-

titest, anti-RNP: ribonukleoprotein elleni antitest, anti-Scl70:

sleroderma 70 antigén elleni antitest, anti-PM1: myositisspe-

cifikus antitest, anti Jo1: hisztidil-tRNS-szintetáz elleni antitest

1. TÁBLÁZAT

Valamennyi
poliszisztémás

autoimmun
kórképre
jellemzô

sajátosság
elôfordulhat

a kórállapotban.



mények hasonlóak voltak a szakirodalmi adatokhoz. A

tünetek megoszlásában azonban demográfiai különb-

ségek is szerepet játszhatnak (2. ábra, 2. táblázat).

Prognózis

Az elmúlt két évtizedben az immunológiai centrumok-

ban gondozott több száz nem differenciált collage-

nosisos beteg követése bizonyította, amit 1961-ben

Petrányi Gyula elsõként megfogalmazott és leírt, hogy

a nem differenciált collagenosis egy kialakulóban lévõ

poliszisztémás autoimmun betegség elõfázisát jelent-

heti (32). A klinikai tünetek és a szerológiai eltérések

együttese adja meg az irányultságot. 

Egyértelmûvé vált az is, hogy ez a kórállapot nem

stabil, hanem egy dinamikus állapot:

– a betegek egyharmadánál definitív autoimmun kór-

képbe progrediálhat, 

– a betegek fele a nem differenciált collagenosis stá-

diumában marad,

– 10-20%-ban a meglévõ tünetek visszafejlõdhetnek,

és nem is jelentkeznek újra. 

Alarcon nem differenciált collagenosisos betegeinek

32%-a differenciálódott definitív poliszisztémás auto-

immun kórkép irányában, 52%-uk maradt a nem diffe-

renciált collagenosis állapotban, és 16%-uknál észlelt

remissziót (33). 

Saját betegeink kórlefolyását követve hasonló meg-

oszlást találtunk. A betegek 24%-ának állapota defini-

tív poliszisztémás autoimun betegségbe ment át, 19%-

uknál a tünetek megszûntek, és az ötéves követési idõ-

szakban nem is jelentkeztek újra, míg 57%-uk maradt

a nem differenciált collagenosis szakban. 

Általában elmondható, hogy a poliszisztémás auto-

immun betegség irányában végbemenõ differenciálódás

üteme a nem differenciált collagenosis állapot fennállásá-

nak elsõ két évében a leggyorsabb (a betegek 70-80%-a

tartozik ide), a továbbiakban évente 3-4%-uknál alakul

ki poliszisztémás autoimmun betegség. Hasonló ered-

ményekrõl számoltak be Danieli és munkatársai (34).

Tíz éven át fennálló nem differenciált collagenosis peri-

ódus után minimálisra csökken a progresszió esélye. 

A differenciálódás iránya

A nem differenciált collagenosisból szisztémás lupus

erythematosus, kevert kötõszöveti betegség, Sjögren-

szindróma, polymyositis-dermatomyositis, szisztémás

sclerosis, rheumatoid arthritis egyaránt kialakulhat. A

nem differenciált collagenosisban lévõ betegek követé-

sének alapvetõ célja, hogy minél korábbi stádiumban

felismerjünk egy induló poliszisztémás autoimmun

kórképet, amennyiben az egyáltalán kialakul. A tüne-

tek jellegét, valamint a laboratóriumi, immunszeroló-

giai eltéréseket figyelembe véve a tapasztalat alapján

nagy valószínûséggel megmondható, milyen típusú

kórkép irányába várható a differenciálódás. Fiatal nõ-

betegen más okkal nem magyarázható láz, ismétlõdõ

pleuritisek, vagy a vizeletben észlelt proteinuria szisz-

témás lupus erythematosus irányába tereli a gyanút.

Sclerodactylia vagy a nyelési panaszokat okozó nyelõ-

csõ-motilitászavar esetén gondolni kell szisztémás

sclerosisra. Reichlin megfigyelései szerint a Raynaud-

jelenség és az anticentromer vagy antitopoizomeráz

antitestek jelenléte ugyancsak szisztémás sclerosis elsõ

megnyilvánulásaként értékelhetõ (30). Más okkal nem

magyarázható szem- és szájszáradás elsõ és korai jele a

Sjögren-szindrómának. A kéz kisízületeire lokalizáló-

dó polyarthritis anti-RNP-pozitivitással kevert kötõ-

szöveti betegségre hajlamosító állapot lehet.

Saját megfigyelésünk mellett a statisztikai elemzések

is bizonyították, hogy a láz, polyarthritis és az anti-

LLAM 2005;15(3):198–205.202
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Öt éven át követett 578 nem differenciált collagenosisos beteg
klinikai, laboratóriumi és szerológiai jellemzõi (28)

ANA: antinukleáris antitest, CNS: központi idegrendszeri tünetek

2. ÁBRA
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Nem differenciált collagenosisban szenvedõ betegeink tünetei,
az irodalmi adatokkal összehasonlítva

Tünetek Saját adatok Alarcon Mosca 

(578 beteg) (213 beteg) (91 beteg) 

(28) (21) (22)

Raynaud-jelenség 67,8% 46% 46%

Arthralgia 63,3% – 80%

Arthritis 17,8% 86%* 37%

Bõrtünetek 30,1% 10% 30%

Xerophthalmia 17,8% 7% 41%

Xerostomia 14,5% 7% 36%

Serositis 11,8% 10% 5%

Leukopenia 19,3% 11% 41%

Anaemia 28,7% 10% 16%

Thrombocytopenia 10,6% 2% 13%

*Az arthritist és az arthralgiát együtt értékelte.

2. TÁBLÁZAT
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DNS-pozitivitás szorosan összefüggött a szisztémás

lupus erythematosusba való átmenettel, az arthritis és

az anti-RNP-autoantitest jelenléte a kevert kötõszöve-

ti betegséggel, a Raynaud-jelenség és az ANA nukleo-

láris pozitivitás a szisztémás sclerosissal, a xerostomia-

xerophthalmia és az anti-SSA-/SSB-pozitivitás jelenlé-

te pedig a Sjögren-szindrómával. 

A beteg ekkor még a nem differenciált collagenosis

stádiumában van, de olyan mértékben differenciálódott

egy definitív poliszisztémás autoimmun kórkép irányá-

ba, amely alapján már megengedhetõ, hogy megfelelõ

körülmények között – tapasztalt gondozói háttér mel-

lett – használjuk a „nem differenciált collagenosis-

valószínû szisztémás lupus erythematosus, nem diffe-

renciált collagenosis-valószínû szisztémás sclerosis,

nem differenciált collagenosis-valószínû kevert kötõ-

szöveti betegség, nem differenciált collagenosis-való-

színû Sjögren-szindróma” terminológiák valamelyikét

(31).

Új módszerek a korai diagnózis érdekében

Nincsen olyan, a nem differenciált collagenosisra sajá-

tos immunológiai eltérés, autoantitest, amelynek alap-

ján nem differenciált collagenosis véleményezhetõ. A

nem differenciált collagenosis stádiumában keresni kell

az egyes poliszisztémás autoimmun kórképek korai jel-

lemzõit, a genetikai hátteret, a tolerancia változását,

hogy az újonnan jelentkezõ tünetek alapján minél ko-

rábban fel tudjunk ismerni egy kialakulóban lévõ

poliszisztémás autoimmun betegséget. 

Korábban nagy jelentõséget tulajdonítottak az anti-

nukleáris antitest jelenlétének egy poliszisztémás

autoimmun betegség irányába való progresszió szem-

pontjából. Azonban az immunfluoreszcenciával (IF)

azonosított antinukleáris antitest típusa csak a poli-

szisztémás autoimmun kórképek egy részére specifi-

kus. Így például a homogén magfestõdést mutató anti-

nukleáris antitest szisztémás lupus erythematosusra

jellemzõ, a nukleoláris típusú ANA-pozitivitás csak-

nem mindig szisztémás sclerosisra gyanús. A foltos tí-

pusú ANA-pozitivitás azonban nem specifikus, mivel

több nukleáris, illetve citoplazmatikus antigén (Sm,

RNP, SSA, SSB) elleni antitest is foltos mintázatot

eredményez. Az antinukleáris antitestet ma már HEp2

sejteken detektálják immunfluoreszcenciával, ez rend-

kívül finom és pontos módszer. Az antinukleáris anti-

test kimutatása nagyon hasznos, mert korai szakban

jelzi az autoimmun betegség kialakulásának veszélyét. 

A jelenleg ismert és alkalmazott markerantitestek

közül a kettõs szálú DNS jelenléte egyértelmûen diag-

nosztikus szisztémás lupus erythematosusra, ugyanak-

kor más autoantitestek elõfordulása nem 100%-os va-

lószínûségû az adott kórképben, vagy más poliszisz-

témás autoimmun betegségben is kimutatható. Az

anti-Jo1 jelenléte a polymyositis-dermatomyositis egy

csoportjára, az antiszintetáz-szindrómára egyértelmû-

en kórjelzõ, azonban a betegeknek mindössze 25%-

ánál van jelen. Az anti-U1-RNP autoantitest 100%-

ban diagnosztikus kevert kötõszöveti betegségre, míg a

szisztémás lupus erythematosusban szenvedõ betegek

10-20%-ának széruma is tartalmazza. Általában el-

mondható, hogy a ma betegségspecifikusnak tartott

autoantitestek kimutatása immunfluo-

reszcenciával vagy ELISA-val nem

100%-ban kórjelzõ egy betegségre. 

Ezért igény és szükség van olyan új

módszerek alkalmazására, amellyel nö-

velhetõ a markerantitestek specificitá-

sa, illetve keresni kell új betegségspe-

cifikus antitesteket:

– Jelenleg a legmodernebb eljárás, a

microarray alkalmas arra, hogy egyide-

jûleg több száz ellenanyag antigén-

komponense meghatározható legyen. 

– A HEp-2 sejtkivonatot és rekom-

bináns magantigéneket egyaránt tartal-

mazó enzim-immunoesszé (EIA) egyi-

dejûleg tudja azonosítani az U1-RNP,

Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, Jo1, a

kettõs szálú DNS és a centromer elleni

antitestet. Az EIA szenzitivitása 87%,

specificitása 94%, az összes antitestre

vonatkoztatva.

– Az elmúlt években egy újonnan megismert anti-

test, a nucleosoma elleni antitestek jelenlétét és izotí-

pusainak meghatározását rutinszerûen alkalmazzák a

nem differenciált collagenosis fázisban is. 

A nucleosoma a kromatin alapegysége, a sejtapop-

tózis terméke, immunogén természetû, ami patogén

ANA-termelõdést provokál. Az IgG típusú antinuc-

leosoma-antitestek csak szisztémás lupus erythema-

tosusban, szisztémás sclerosisban és kevert kötõszöve-

ti betegségben szenvedõ betegek szérumában vannak

jelen, míg az IgM típusú nucleosoma elleni antitestek a

Sjögren-szindrómában, a rheumatoid arthritisben és a

gyulladásos myopathiában szenvedõ betegek szérumá-

ból is kimutathatók. A nucleosoma elleni antitestek tí-

pusának pontosabb megismerése és kimutatása új diag-

nosztikai marker, ez segíthet a poliszisztémás autoim-

mun betegségek korai fázisának a diagnosztikájában. 

– Az antineutrophil citoplazmatikus antitestek

(ANCA) két típusának, a szerinproteáz (C-ANCA) és

a mieloperoxidáz (P-ANCA) típusú ANCA kimutatá-

sának nagy a jelentõsége a szisztémás vasculitisek elkü-

lönítésében, és jelezheti a várható veselaesiót is. Az

ANCA titerének változásából a szervkárosodás súlyos-

ságára is következtethetünk. Diagnosztikai marker-

funkciója mellett segítséget ad a terápia agresszivitásá-

nak megítélésében is.

– Az immungenetikai vizsgálatok egyre szélesebb

körû alkalmazásával a betegség korai szakában megha-

tározhatók az egyes betegségre jellemzõ HLA-DR,

HLA-DQ allélek és megadható a betegségre való gene-

tikai hajlam kockázata.

Progresszióra hajlamosító tényezõk 

Nem szabad figyelmen kívül hagyni azt, hogy a nem

differenciált collagenosisban észlelt szerológiai eltéré-

A poliszisz-
témás

autoimmun
betegség
irányában

végbemenô
differenciálódás

üteme a nem
differenciált
collagenosis

állapot
fennállásának

elsô két évében
a leggyorsabb.
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seket minden esetben a klinikai tünetekkel együtt kell

és szabad értékelni. 

A kórfolyamat elõrehaladását, dinamikáját elsõsor-

ban a klinikai állapot változásával követhetjük nyomon.

Új tünetek jelenhetnek meg, a meglévõ klinikai és im-

munológiai abnormitások intenzívebbé válnak, állan-

dósulhatnak, s ezt csak a beteg vizsgálatával és rendsze-

res gondozásával tudjuk követni. Indirekt adat a várha-

tó progresszió szempontjából, ha pozitív a családi

anamnézis, és az elsõfokú rokonok között már elõfor-

dult poliszisztémás autoimmun betegség. 

Terápia és beteggondozás

A betegeket már a nem differenciált collagenosis stádi-

umában kezelni és gondozni kell. Az a cél, hogy egy

szervi érintettséget minél korábban észleljünk, és a te-

rápiát akkor kezdjük, amikor még nem alakult ki mara-

dandó szervkárosodás. Kortikoszteroidok adása szük-

ségessé válhat, és idõnként citosztatikummal is ki kell

egészíteni a kezelést. Rendkívül lényeges, hogy a bete-

geket arra alkalmas intézményben kezeljék, s a kezelés

hatását is ott ítéljék meg. 

A betegeket rendszeresen, legalább három-négy ha-

vonta ellenõrizzük. A betegeket fel kell világosítani a

kórkép várható kimenetelérõl, arról is, milyen új tüne-

tek, tünetegyüttes bõvülése esetén kell azonnal jelent-

kezniük. El kell mondani nekik, hogy bizonyos gyógy-

szerek szedésekor – például hidantoinok, izoniacid,

prokainamid, hydralazin –, vagy terhesség, fertõzés ese-

tén állapotuk súlyosbodhat, és egyes exogén faktorok-

tól – például a napfénytõl – is óvakodjanak. Lényeges,

hogy a betegek tisztában legyenek azzal, hogy a terhes-

ség vagy az infekciók ronthatják állapotukat, és új, ad-

dig nem észlelt tünetek jelenhetnek meg. Ebben az eset-

ben a gondozóintézményt azonnal fel kell keresni. 

Összegzés

Arra a kérdésre, hogy érdemes-e a nem differenciált

collagenosis fogalmát fenntartani, egyértelmûen igen-

nel kell válaszolni. Véleményünk szerint, amikor már

biztosra vehetõ a progresszió egy poliszisztémás

autoimmun kórkép irányába, nem hiba a nem diffe-

renciált collagenosis véleményezése. Recidiváló peri-

carditisek, anti-DNS-pozitivitás esetén igen erõs az

elkötelezettség szisztémás lupus erythematosus irá-

nyába, és használható lenne a valószínû vagy lehetsé-

ges szisztémás lupus erythematosus diagnózis is, an-

nak ellenére, hogy a klinikum és a szerológiai érintett-

ség még nem meríti ki az elfogadott kritériumokat.

Ezzel szemben egyes helyzetekben nem ennyire spe-

cifikusak a tünetek, például keratoconjunctivitis sicca,

arthralgia és leukopenia esetén; ekkor érdemes vára-

kozó álláspontra helyezkedni, nem differenciált col-

lagenosis állapotot véleményezni, mert az újonnan je-

lentkezõ tünetek fogják majd meghatározni a kórfo-

lyamat differenciálódását szisztémás lupus erythema-

tosus vagy Sjögren-szindróma irányába. Követni kell

a kórlefolyást, és – amennyiben szükséges – már a

nem differenciált collagenosis állapotában kezelni kell

a beteget.

Molekuláris genetikai ismereteink bõvülése, a HLA-

polimorfizmus ismerete, a génátrendezõdés, a mutáci-

ók vizsgálata, a genetikai térkép megismerése, a csipek

alkalmazása várhatóan a közeljövõben lehetõvé teszik

azt, hogy a poliszisztémás autoimmun betegséget már

a legkorábbi fázisban felismerjük, és biztonsággal diag-

nosztizáljuk. 
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