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Nem differencialt collagenosis
Bodolay Edit, Szegedi Gyula

A szerzék irodalmi attekintést adnak a nem diffe-

rencialt collagenosisrél (NDC) — més terminol6-

giaval nem differencialt kotGszoveti betegségrél ~ NON-DIFFERENTIATED COLLAGENOSIS
(undifferentiated  connective tissue disease,

UCTD) —, a kéréllapotra jellemzé klinikai és sze-  The authors provide a review on non-differen-
rologiai eltérésekrdl. tiated collagenosis (NDC) or, as it is called by
A nem differencidlt collagenosis kérallapotdban  another terminology, undifferentiated connective
[évs betegnek olyan, poliszisztémds autoimmun  tissue disease (UCTD), outlining the clinical and
betegségre jellemzd klinikai tiinetei és szerolégi-  serological alterations of the disease and give a
ai eltérései vannak, amelyek nem magyarazhatok  definition of NDC. NDC is a pathological state
mas betegséggel, ugyanakkor a meglévé tiinetek ~ when patients present clinical symptoms and
nem meritik ki egyik poliszisztémds autoimmun  serological alterations characteristic of a polysys-
betegség kritériumat sem. A nem differencidlt  temic autoimmune disease that cannot be
collagenosis dinamikus éllapot; az esetek 25-  explained by any other disease, where the
30%-aban differencidlédhat definitiv kotszoveti  symptoms however do not meet the diagnostic
betegségbe, 40-50%-ban marad a nem differen-  criteria of any other polysystemic autoimmune
cialt collagenosis stddiumdban, és 10-20%-ban  disease. NDC is a dynamic state and in 25-30% of
remisszioba is kertilhet a beteg. A differencidl6-  the cases it may differentiate into CTD but in 40-
das a koréllapot elsé két évében a leggyakoribb.  50% it remains in NDC stage and in 10-20% of
A betegeket a nem differencidlt collagenosis  the cases the patient may achieve remission.
szakban is kezelni és gondozni kell. E kérallapot  Differentiation is most frequent in the first two
megismerése igen lényeges, hiszen alapvet6 vé-  years of NDC. Patients should be treated and
lemény, hogy — Gj autoantitestek megismerésé-  followed up in NDC state as well. The NDC stage
vel, a géntechnoldgia alkalmazdasdval, a betegek  is very important, since with the discovery of new
kovetésével és kezelésével — a nem differencidlt  autoantibodies, by employing new gene tech-
collagenosis stddium mind kordbbi szakdban fel-  nology and by the follow-up and the treatment of
ismerjik a definitiv poliszisztémds autoimmun  the patients, our main aim is the earliest possible
betegség irdnydban végbemend differencidl6-  detection of differentiation into a definite poly-
dést. systemic disease.

nem differencialt collagenosis,  non-differentiated collagenosis (NDC),
tiinetek, korlefolyas, prognézis  symptoms, disease course, prognosis
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poliszisztémds autoimmun betegségek sok

szervet érint$ gyulladdsos korképek, kialaku-

lisukhoz egy adott genetikai hattér mellett
kiils6 vagy belsd kornyezeti tényez8k sziikségesek,
példaul virus-, baktérium-, gydgyszerhatds, hormonilis
véltozasok, napfény.

Jelenlegi és folyamatosan bdviilg ismereteink elle-
nére sem tudunk biztos vélaszt adni arra, hogy egy
adott poliszisztémds autoimmun betegségre miért jel-
lemz8k a specidlis tiinetek és immunszeroldgiai elté-
rések.

A poliszisztémas autoimmun kérképek — vagy ahogy
a nemzetkozi irodalomban nevezik, definitiv kot6szo-
veti betegségek (connective tissue disease- CTD) —
klasszifikiciéjanak alapja az egyes kérképre jellemzé
tilnettan, az immunolégiai abnormitdsok, valamint az
adott korképre sajitos patomorfoldgia (1-4).

A poliszisztémds autoimmun kérképeknek nemzet-
kozileg elfogadott kritériumtiinetei vannak. Meghatd-
rozott klinikai és immunszeroldgiai eltérések jelenléte
szitkséges ahhoz, hogy a szisztémas lupus erythema-
tosust (SLE), a szisztémds sclerosist (SSc), a kevert ko-
t8szoveti betegséget (mixed connective tissue disease,
MCTD), a polymyositis-dermatomyositist (PM/DM),
a Sjogren-szindréomat (Ss) és a rheumatoid arthritist
(RA) diagnosztizilni tudjuk (5-12).

A poliszisztémds autoimmun kéréllapot kifejldésé-
hez az esetek tobbségében tébbnyire hetek, hénapok,
sokszor évek sziikségesek. A kialakulds fazisiban mar
észlelhet8k olyan klinikai tiinetek és immunszerol6giai
sajatossigok, amelyek gyanut kelthetnek szisztémds
lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, kevert ko-
t8szoveti betegség, szisztémdas sclerosis, Sjogren-
szindréma, polymyositis-dermatomyositis képz8désé-
re, de a meglévd eltérések még nem elégségesek ahhoz,
hogy a poliszisztémds autoimmun betegséget egyértel-
miien véleményezhessiik (13, 14).

Azt az allapotot, amikor a poliszisztémds autoim-
mun betegségnek csak a gyantja meriil fel, de nincs
meg az adott kérkép diagnosztizalisihoz sziikséges tii-
netcsoport és autoantitest, illetve nincsenek meg a
poliszisztémds autoimmun betegség diagnosztikai kri-
tériumkovetelményei, a poliszisztémds autoimmun
kérképek elfazisanak, a nem differencidlt collagenosis
(NDC) - mis terminolégidval UCTD (undifferen-
tiated connective tissue disease) — stddiumanak tekin-
tik.

A nemzetkdzi szakirodalom az 1980-as években a
nem differencialt collagenosis fogalmét azokra a bete-
gekre vonatkoztatva fogadta tehat el, akiknél esetleg
vérhaté egy poliszisztémas autoimmun kérkép kifejls-
dése, de a meglévs eltérések alapjan a diagnézis még
nem allithat6 fel.

A szakirodalom nem egységes a nem differencialt
collagenosis allapotinak megitélésében, ez elsGsorban a
szisztémds lupus erythematosussal kapcsolatban ész-
lelhet8 (15, 16). Vannak, akik a lupusszerti (lupus-
like), prelupus vagy inkomplett lupus elnevezést hasz-
naljak azokban az esetben, amikor a szisztémads lupus
erythematosus két vagy hirom jellemz8 tiinete mar
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ROVIDITESEK

ANA: antinukledris antitest.

ANCA: antineutrophyl cytoplasmaticus antitest.

EMG: elektromiografia.

ENA: extrahalhaté nukledris antigén.

MCTD: kevert kot8szoveti betegség (mixed
connective tissue disease).

NDC: nem differenciilt collagenosis.

PM/DM: polymyositis-dermatomyositis.

Ss: Sjogren-szindréma.

SSc: szisztémds sclerosis.

RA: rheumatoid arthritis.

RNP: ribonukleoprotein.

SLE: szisztémds lupus erythematosus.

SSA: Sjogren-szindromaval dsszefiiggd A antigén.

SSB: Sjégren-szindrémaval 6sszefiiggd B antigén.

UCTD: nem differencialt k6t8szdveti betegség
(undifferentiated connective tissue disease).

észlelhetd: példaul pleuritis, polyarthritis mellett anti-
nukledris antitest (ANA) is kimutathat6 a beteg széru-
maban (17, 18). A szisztémas lupus erythematosusra
jellemz8 sajitossigok, a prelupus vagy inkomplett
lupus elnevezés azonban mar elkételezettséget jelent
az adott autoimmun betegség iranydban, holott fennill
annak a lehet8sége, hogy a betegség kovetése sordn
olyan 1j szervmanifeszticiok is megjelenhetnek, ame-
lyek alapjin mégsem szisztémds lupus erythematosus
lesz a folyamat kimenetele. Véleményiink szerint ezek-
ben az esetekben is helyesebb a nem differenciilt
collagenosis terminol6git hasznalni, hiszen ez az elne-
vezés a prelupusos allapotot is magdban foglalja.

Tisztizand6 kérdések

A nem differenciilt collagenosis fazisban szdmos poli-
szisztémds autoimmun betegségre jellemz8 tiinet, spe-
cifikus és nem specifikus immunszerologiai eltérés
megjelenhet, igy a nem differencidlt collagenosis fogal-
manak értelmezésében az elmult két évtizedben felme-
riil§ kérdések a kovetkezsk:

Hogyan definidlhaté a nem differencialt collageno-
sis?

Onillé kérkép-e a nem differencidlt collagenosis,
vagy a poliszisztémds autoimmun kérképek bevezets
fazisanak tekinthets?

Milyen kritériumok alapjin véleményezhetiink nem
differencialt collagenosis allapotot?

Milyen a nem differencidlt collagenosis kérlefolydsa?

Milyen terapiat kell alkalmazni nem differencialt
collagenosisban?

Definici6
A nem differencidlt collagenosis stddiumban 1év3 be-

tegnél valamely poliszisztémds autoimmun betegséggel
Osszefiiggésbe hozhat6 olyan jeleket észleliink, ame-
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lyek mas okkal — példaul infekcié, tumor — nem magya-
rizhatok. Ilyen eltérések lehetnek: 1az, visszatérd hs-
emelkedés, arthritis, myalgia, carditis, nyirokcsomé-,
méj-, lépnagyobbodis. A laboratériumi eltérések ko-
zott leggyakrabban a szérumfehérjék mennyiségi és

min8ségi valtozasai figyelhet8k meg:

differencialt
collagenosis
akkor véle-
ményezhetd, ha
a szerologiai,
immunologiai
abnormitasok

az Osszfehérje — ezen belil is az egyes
immunglobulinok - megszaporodisa
(cyroglobulin-pozitivitds, a vordsvér-
test-siillyedés fokozodasa), az akutfa-
zis-fehérjék  szintjének  emelkedése
(CRDP), sejtmag- és citoplazmakompo-
nensek ellen termel8dott autoanti-
testek megjelenése, az immunkomp-
lexek szintjének kéros novekedése,
illetve a komplementrendszer klasszi-
kus és alternativ aktiviciéjit jelz8 elté-

Nem

mellett rések (a CH,,-, az AP, -szint csokke-
nése).

d k?etggn?k ) U?gyanakkor tudni kell, hogy az im-

a poliszisztémas licid dménveké
) munreguldciés zavar eredményeként
autormmun észlelt immunszerolégiai eltérések —
betegséghez példaul:  alacsony  &sszhemolitikus
hasonl6 klinikai  komplement szint, autoantitestek je-
tiinetei is lenléte, immunglobulinértékek megval-
vannak. tozdsa — dnmagukban, klinikai tiinetek

nélkiil még nem jelentenek poliszisz-
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témds autoimmun betegséget. A nem
differencialt collagenosis kérallapotot
(klinikai és szerologiai eltérések egyiittesét) megel526-
en lehetséges egy klinikai tiinetek nélkiili el6fazis, ami-
kor ,csak” szerolégiai eltérések észlelhetsk, és az
autoimmunitds nem ér el olyan mértéket, hogy az kli-
nikai tiinetekben is megnyilvanuljon. A klinikai tiine-
tek nélkiili bevezets fazis tehit még nem nevezhetd
nem differencidlt collagenosisnak (79).

Nem differencialt collagenosis mint kérallapot ak-
kor véleményezhet8, ha a szeroldgiai, immunolégiai
abnormitisok mellett a betegnek a poliszisztémais
autoimmun betegséghez hasonl6 klinikai tiinetei is
vannak.

1. ABRA

A poliszisztémds autoimmun betegségek kialakuldsd-
nak folyamata

Eléfazis:
genetikai hajlam + hormonalis véltozasok +
kornyezeti tényezdk,
immunolégiai eltérések, klinikai tinetek nélkdl.

Nem differencialt collagenosis:
immunoldgiai eltérések, klinikai tiinetekkel.

Poliszisztémds autoimmun betegség:
immunoldégiai eltérések, jellegzetes klinikai tiinetekkel.

A poliszisztémds autoimmun betegségek kialakula-
sanak folyamatat az 1. dbra mutatja.

A betegség el6tti fazis kezdeti szakasza 4ltaldban az
Ggynevezett poliklonilis jellegli immunolégiai abnor-
malitdsra korldtozédik: az autoantitestek inkabb po-
lispecifikusak, kot8désiik még kisebb affinitdssal megy
végbe, vagyis kevésbé mutathaték ki az agynevezett
marker-autoantitestek. A folyamat immunolégiai érte-
lemben az autoantigénekre valé specifikusabb reagalas-
sal, fokozottabb4 és koncentraltabba véalva halad el6re.
A poliklonalitds mindinkabb oligoklonalissa valik, ezzel
parhuzamosan az esetek egy részében mar klinikai tii-
netek is megjelennek. Ebben a szakaszban beszéliink
nem differencidlt allapotrél, hiszen ebben a periédus-
ban még a klinikai tiinetek és az immunol6giai paramé-
terek nem teszik lehet8vé az édllasfoglalast a betegség
végsS kimenetelét illet8en (20, 21). A folyamat el&re-
haladtéval az autoimmun betegség tovabb progredial-
hat, és célzottabban, egyértelmtibben manifesztiléd-
hat, vagyis hatdrozottabb klinikai jelleget 6lthet; ekkor
mar rendelkezésre illnak azok a kritériumtiinetek, la-
boratériumi és szdvettani elviltozdsok, amelyek hatd-
rozott, konkrét diagnézis felallitasat teszik lehetdvé.

A nem differenciilt collagenosis tehat a kovetkezs-
képpen definidlhaté: a poliszisztémas autoimmun kér-
képek el6fazisa, azok kezdeti szakasza; a betegnek més
betegséggel nem magyarizhatd, definitiv polisziszté-
mds autoimmun betegség gyantjit kelts klinikai tiine-
tel és szeroldgial eltérései vannak — miutdn immuno-
légiai effektormechanizmusok allnak a héittérben —,
ugyanakkor a meglévd tiinetek nem meritik ki egyik
poliszisztémds autoimmun betegség diagnosztikai kri-
tériumdt sem (19).

Besorolas

A nemzetkdzi szaklapokban az 1980-as évektdl jelen-
tek meg nagyobb betegcsoportot felslels tanulmanyok
a nem differenciilt collagenosisr6l. Az elmult 20 év
alatt t6bb nézet merilt fel e kérallapot hovatartozasat
illet8en. Az egyik allispont hivei a nem differencidlt
collagenosist 6nallé betegségnek tekintik. Az 6néllé
entitdst hirdet8k képviselsi szerint a nem differencidlt
collagenosis olyan éllapot, amelyben poliszisztémads
autoimmun betegségre sajtos tiinetek és immunsze-
rolégiai eltérések észlelhet8k, Gjabbak nem jelentkez-
nek; a meglévd tiinetek mindvégig megmaradnak a nem
differencialt collagenosis staidiumédban, legfeljebb csak
néhiny szdzalékban fejlddnek tovibb definitiv poli-
szisztémds autoimmun betegségbe (22).

A masik tévesnek bizonyult nézet szerint a nem dif-
ferencidlt collagenosis egy adott poliszisztémds auto-
immun betegség bevezets fazisa. Igy példaul LeRoy
1980-ban a nem differencialt collagenosis fogalmait a
sclerodermat megel6z8 dllapotra korlitozta (16),
Greer prelupus allapotnak tekintette (78), mig voltak,
akik szerint a nem differenciilt collagenosis azonos az
anti-U1-RNP-pozitiv kevert kotEszoveti betegséggel
(mixed connective tissue disease, MCTD) (23). Az el-
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mult 20 év hosszi tavi kovetésével nyert megfigyelé-
sek és sajit adataink is azt bizonyitottik, hogy a nem
differencialt collagenosissal ellentétben a kevert kots-
szoveti betegségre jol koriilhatdrolt klinikai tiinettan,
autoantitest (anti-U1-RNP) és genetikai hittér jellem-
28, ez egy elkiiloniilt poliszisztémds autoimmun kér-
kép, vagyis a nem differenciilt collagenosis a kevert ko-
t8szoveti betegséggel sem azonos (24).

Diagnosztizilas

Az immunolégiai centrumokban a nem differenciélt
collagenosist tobbnyire a sajit kritériumtiinetek alap-
jan diagnosztizéljak. Alarcon 11 klinikai tiinet és két la-
boratériumi eltérés, a gyorsult vordsvértest-siillyedés
és dlpozitiv. VDRL-pozitivitds koziil hirom megléte
alapjan véleményezett nem differencilt collagenosist
(25). Czirjdk és munkacsoportja a kapillirmik-
roszkopidval észlelt eltéréseket is alapvetd fontossigt-
nak tartja a nem differencidlt collagenosis allapot ki-
mondasihoz (26, 27). Bombardieri és munkatirsai sze-
rint egy, a poliszisztémds autoimmun betegségre jel-
lemz3 tiinet és egy nem szervspecifikus autoantitest
szitkséges a nem differenciilt collagenosis kérismézé-
séhez (22). Sajit véleményiink, hogy a felsorolt klinikai
tiilnetek koziil kettd jelenléte, és egy nem szervspe-
cifikus antitest kimutathatéséga sziikséges a nem diffe-
rencidlt collagenosis véleményezéséhez (28, 29).

Meg kell azonban jegyezni, hogy nincsen lényegi el-
térés az egyes centrumok kritériumtiinetei kozott, a
poliszisztémds autoimmun betegségre jellemzd szervi
tiinetek szdmdban éllnak fenn kiilonbségek. Abban vi-
szont valamennyi munkacsoport egyetért, hogy a nem
differencialt collagenosis koéréllapot kimondasihoz
szitkséges a sejtmag- vagy citoplazmakomponensek el-
len termel8dott antitestek jelenléte.

A nem differenciilt collagenosis véltozatos tiinettant
produkilhat, és valamennyi poliszisztémds autoimmun
korképre jellemzd sajitossag eléfordulhat a kérallapot-
ban. Az immunolégiai centrumok nem differencidlt
collagenosisban szenved§ betegeinek hosszt tdva meg-
figyelései alapjan az aldbb felsorolt klinikai és szerolé-
giai eltérések jelenléte esetén kell gondolni nem diffe-
rencialt collagenosisra:

Klintkai tiinetek: polyarthralgia vagy polyarthritis,
Raynaud-jelenség a kéz, illetve a ldb ujjain, myositis,
bértiinetek (erythema, fotoszenzitivitds, nyalkahdrtya-
fekélyek), pleuritis, pericarditis, keratoconjunctivitis
sicca, kdzponti idegrendszeri tiinetek (konvulzié, fej-
fajas, migrén, trigeminusneuralgia), funkcionélis és
morfolégiai 1égz8szervi eltérések, reggeli {ziileti me-
revség, periférids neuropathia, egyéb okkal nem magya-
rizhat6 liz.

Laboratériumi és immunszeroldgiai eltérések: gyor-
sult vorosvértest-siillyedés (>20 mm/h), alacsony fe-
hérvérsejtszam (<4 G/I), csokkent thrombocytaszdm
(<150 g/1), anaemia (hemoglobin: <120 g/I), protei-
nuria (>300 mg/nap), foszfolipidstrukttrik elleni an-
titestek jelenléte (anticardiolipin antitest), a reumatoid
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faktor magas titere, emelkedett C-reaktiv protein-szint
(>5 mg/l), a gammaglobulin-frakci6 emelkedése a szé-
rumban (az IgG-, IgA- és IgM-értékek novekednek),
komplementaktivici6, kérosan magas

immunkomplex-mennyiség, sejtmag-
és citoplazmakomponensek ellen ter-

mel&détt autoantitestek jelenléte [na- Vglar‘nen,nyl,
tiv DNS elleni, extrahilhaté nukledris pohsz;sztemas
antigén elleni antitest (anti-ENA), autoimmun
anti-Sm, ribonukleoprotein elleni anti- kérképre
test (anti-RNDP), Sjogren-szindrémaval jellemzé
Osszefiiggd A és B antigén elleni anti- sajatossag

testek (anti-SSA, anti-SSB), anti-Scl70,
anti- Jo1, anti-PM1] (30).
Nem differencidlt collagenosis alla-

el6fordulhat
a koréllapotban.

pota akkor véleményezhets, ha az 1.
tdbldzatban felsorolt klinikai tiinetek
kozill legalibb kettd, és emellett egy sejtmag- vagy
citoplazmakomponens elleni autoantitest van jelen (29,
31).

Az iltalunk végzett felmérés soran az 6t éven at ko-
vetett 578, nem differencidlt collagenosisban szenvedd
betegiinkdn az arthritis-arthralgia, a Raynaud-jelenség,
a xerophthalmia-xerostomia, a fotoszenzitivitds, a
pleuritis, valamint az antinukledris autoantitestek el&-
forduldsa bizonyult a leggyakoribbnak. A kapott ered-

1. TABLAZAT

A nem differencidlt collagenosis diagnosztikai kritériu-
mai. A nem differencidlt collagenosis diagnézisa két
klinikai tiinet és egy nem szervspecifikus autoantitest
jelenléte esetén mondbaté ki (29)

Klinikai tiinetek

Arthralgia, arthritis

Raynaud-jelenség

Myositis

Serositisek (pleuritis, pericarditis)
Bértiinetek (erythema, fotoszenzitivitas)
Pleuritis, pericarditis
Keratoconjunctivitis sicca

Kézponti idegrendszeri tiinetek
Funkciondlis és morfolégiai 1égz8szervi eltérések
Periférids idegrendszeri tinetek

Egyéb okkal nem magyardzhaté liz

Laboratériumi és immunszerolégiai eltérések
Sejtmag- és citoplazmakomponensek ellen termel&dott

antitestek jelenléte (ANA, anti-ENA, anti-RNP
anti-DNS, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1,
anti-centromer, anti-Scl70, anti-PM1)

a gyorsult vorosvértest-siillyedés

Anti-ENA: extrahdlbaté nukledris antigén elleni antitest, anti-
SSA: Sjogren-szindrémduval Gsszefiiggs A antigén elleni antitest,
anti-SSB: Sjégren-szindrémdval bsszefiiggé B antigén elleni an-
titest, anti-RNP: ribonukleoprotein elleni antitest, anti-Scl70:
sleroderma 70 antigén elleni antitest, anti-PM1: myositisspe-
cifikus antitest, anti Jol: hisztidil-tRNS-szintetdz elleni antitest
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2. ABRA

klinikai, laboratériumi és szerolégiai jellemz6i (28)
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Raynaud-jelenség

ANA: antinukledris antitest, CNS: kézponti idegrendszeri tiinetek

2. TABLAZAT

Nem differencidlt collagenosisban szenvedd betegeink tiinetei,
az irodalmi adatokkal ésszebasonlitva

Tiinetek Sajat 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%
Bértiinetek 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 arthralgidr egyiitt értékelte.
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mények hasonléak voltak a szakirodalmi adatokhoz. A
tiinetek megoszlasiban azonban demogréfiai kiilénb-
ségek is szerepet jatszhatnak (2. dbra, 2. tdbldzat).

Prognézis

Az elmalt két évtizedben az immunoldgiai centrumok-
ban gondozott tébb sziz nem differencidlt collage-
nosisos beteg kovetése bizonyitotta, amit 1961-ben
Petrdanyi Gyula elsként megfogalmazott és leirt, hogy
a nem differencialt collagenosis egy kialakuléban 1évg
poliszisztémds autoimmun betegség eléfazisit jelent-

heti (32). A klinikai tiinetek és a szerolégiai eltérések
egyiittese adja meg az irdnyultsigot.

Egyértelmiivé vélt az is, hogy ez a kérallapot nem
stabil, hanem egy dinamikus allapot:

—abetegek egyharmadénal definitiv autoimmun kor-
képbe progredialhat,

—a betegek fele a nem differencidlt collagenosis sté-
diumiban marad,

—10-20%-ban a meglév{ tiinetek visszafejlsdhetnek,
és nem is jelentkeznek djra.

Alarcon nem differencialt collagenosisos betegeinek
32%-a differencidlédott definitiv poliszisztémds auto-
immun kérkép iranydban, 52%-uk maradt a nem diffe-
rencidlt collagenosis allapotban, és 16%-ukndl észlelt
remissziét (33).

Sajat betegeink korlefolydsit kovetve hasonlé meg-
oszlast taldltunk. A betegek 24%-dnak allapota defini-
tiv poliszisztémds autoimun betegségbe ment 4t, 19%-
ukndl a tiinetek megsztintek, és az 6téves kovetési 1ds-
szakban nem is jelentkeztek Gjra, mig 57%-uk maradt
a nem differencidlt collagenosis szakban.

Altaliban elmondhat6, hogy a poliszisztémas auto-
immun betegség iranyaban végbemend differencidlédas
titeme a nem differencidlt collagenosis dllapot fennallasa-
nak elsg két évében a leggyorsabb (a betegek 70-80%-a
tartozik ide), a tovdbbiakban évente 3-4%-uknal alakul
ki poliszisztémas autoimmun betegség. Hasonl6 ered-
ményekrél szimoltak be Danieli és munkatarsai (34).
Tiz éven it fenndllé nem differenciilt collagenosis peri-
6dus utin minimalisra csékken a progresszié esélye.

A differencidlédds iranya

A nem differencidlt collagenosisbél szisztémis lupus
erythematosus, kevert kot8szoveti betegség, Sjogren-
szindréma, polymyositis-dermatomyositis, szisztémds
sclerosis, rheumatoid arthritis egyardnt kialakulhat. A
nem differencidlt collagenosisban 1év6 betegek koveté-
sének alapvetd célja, hogy minél kordbbi stidiumban
felismerjiink egy indulé poliszisztémds autoimmun
korképet, amennyiben az egyaltalan kialakul. A tiine-
tek jellegét, valamint a laboratériumi, immunszerol6-
gial eltéréseket figyelembe véve a tapasztalat alapjin
nagy val6szintiséggel megmondhaté, milyen tipusa
koérkép iranyaba virhaté a differencidlédas. Fiatal nd-
betegen mds okkal nem magyarizhat6 liz, ismétl6ds
pleuritisek, vagy a vizeletben észlelt proteinuria szisz-
témds lupus erythematosus irdnyaba tereli a gyantt.
Sclerodactylia vagy a nyelési panaszokat okoz6 nyels-
cs6-motilitdszavar esetén gondolni kell szisztémds
sclerosisra. Reichlin megfigyelései szerint a Raynaud-
jelenség és az anticentromer vagy antitopoizomeriz
antitestek jelenléte ugyancsak szisztémds sclerosis elsd
megnyilvianuldsaként értékelhetd (30). Mas okkal nem
magyardzhat6 szem- és szdjszaradés elsd és korai jele a
Sjdgren-szindromanak. A kéz kisiziileteire lokalizals-
dé6 polyarthritis anti-RNP-pozitivitdssal kevert kots-
szoveti betegségre hajlamosité allapot lehet.

Sajat megfigyelésiink mellett a statisztikai elemzések
is bizonyitottdk, hogy a laz, polyarthritis és az anti-

LLAM 2005;15(3):198-205.



DNS-pozitivitds szorosan Osszefiiggdtt a szisztémds
lupus erythematosusba val6 dtmenettel, az arthritis és
az anti-RNP-autoantitest jelenléte a kevert kot8szove-
ti betegséggel, a Raynaud-jelenség és az ANA nukleo-
laris pozitivitds a szisztémds sclerosissal, a xerostomia-
xerophthalmia és az anti-SSA-/SSB-pozitivitas jelenlé-
te pedig a Sjogren-szindromaval.

A beteg ekkor még a nem differenciilt collagenosis
stddiumaban van, de olyan mértékben differencidlédott
egy definitiv poliszisztémds autoimmun kérkép iranyd-
ba, amely alapjin mar megengedhet8, hogy megfelels
koériillmények kozott — tapasztalt gondozéi hattér mel-
lett — haszniljuk a ,nem differencidlt collagenosis-
valészinG szisztémds lupus erythematosus, nem diffe-
rencidlt collagenosis-valészint szisztémds sclerosis,
nem differenciilt collagenosis-valészint kevert kots-
szoveti betegség, nem differencidlt collagenosis-val6-
szini Sjégren-szindréma” terminolégidk valamelyikét

(31).
Uj médszerek a korai diagnézis érdekében

Nincsen olyan, a nem differencialt collagenosisra saji-
tos immunoldgiai eltérés, autoantitest, amelynek alap-
jan nem differencialt collagenosis véleményezhets. A
nem differencidlt collagenosis stidiuméban keresni kell
az egyes poliszisztémds autoimmun kérképek korai jel-
lemz3it, a genetikai hitteret, a tolerancia valtozasat,
hogy az Gjonnan jelentkezd tiinetek alapjin minél ko-
rabban fel tudjunk ismerni egy kialakul6ban 1évg
poliszisztémds autoimmun betegséget.

Koribban nagy jelent8séget tulajdonitottak az anti-
nukledris antitest jelenlétének egy poliszisztémads
autoimmun betegség irdnydba valé progresszié szem-
pontjabol. Azonban az immunfluoreszcenciival (IF)
azonositott antinukledris antitest tipusa csak a poli-
szisztémds autoimmun koérképek egy részére specifi-
kus. Igy példaul a homogén magfestddést mutat6 anti-
nukledris antitest szisztémas lupus erythematosusra
jellemz8, a nukleolaris tipust ANA-pozitivitds csak-
nem mindig szisztémds sclerosisra gyants. A foltos ti-
pust ANA-pozitivitds azonban nem specifikus, mivel
tobb nukledris, illetve citoplazmatikus antigén (Sm,
RNDB SSA, SSB) elleni antitest is foltos mintizatot
eredményez. Az antinukledris antitestet ma mir HEp2
sejteken detektdljak immunfluoreszcencidval, ez rend-
kiviil finom és pontos médszer. Az antinuklearis anti-
test kimutatdsa nagyon hasznos, mert korai szakban
jelzi az autoimmun betegség kialakuldsdnak veszélyét.

A jelenleg ismert és alkalmazott markerantitestek
kozill a kett8s szdla DNS jelenléte egyértelmiien diag-
nosztikus szisztémds lupus erythematosusra, ugyanak-
kor mas autoantitestek eléforduldsa nem 100%-os va-
16szinfiségli az adott kérképben, vagy mas poliszisz-
témds autoimmun betegségben is kimutathaté. Az
anti-Jol jelenléte a polymyositis-dermatomyositis egy
csoportjira, az antiszintetdz-szindrémdara egyértelm-
en korjelzs, azonban a betegeknek mindéssze 25%-
anal van jelen. Az anti-U1-RNP autoantitest 100%-
ban diagnosztikus kevert kot8szoveti betegségre, mig a

Bodolay Edit: Nem differencidlt collagenosis

LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o KLINIKAI IMMUNOLOGIA

szisztémias lupus erythematosusban szenveds betegek
10-20%-4nak széruma is tartalmazza. Altaldban el-
mondhaté, hogy a ma betegségspecifikusnak tartott
autoantitestek kimutatdsa immunfluo-

reszcencidval vagy ELISA-val nem

100%—bap korjelz egy betegségre. . A poliszisz-
Ezért igény és sziikség van olyan 4j téma
p <z .. emas
modszerek alkalmazdsira, amellyel né- .
velhet a markerantitestek specificitd- aUtOImn?un
sa, illetve keresni kell 4j betegségspe- betegség
cifikus antitesteket: iranyaban
—Jelenleg a legmodernebb eljirds, a végbemend

microarray alkalmas arra, hogy egyide-
jileg tobb szdz ellenanyag antigén-
komponense meghatirozhat6 legyen.
— A HEp-2 sejtkivonatot és rekom-
bindns magantigéneket egyarint tartal-
mazé enzim-immunoesszé (EIA) egyi-
dejtileg tudja azonositani az U1-RNDR
Sm, SSA/Ro, SSB/La, Scl-70, Jol, a
kett&s szald DNS és a centromer elleni
antitestet. Az EIA szenzitivitisa 87%,

differencialodas
uteme a nem
differencialt
collagenosis

allapot

fennallasanak

elsé két évében
a leggyorsabb.

specificitisa 94%, az Osszes antitestre
vonatkoztatva.

— Az elmilt években egy Gjonnan megismert anti-
test, a nucleosoma elleni antitestek jelenlétét és izoti-
pusainak meghatdrozisit rutinszerien alkalmazzik a
nem differencilt collagenosis fazisban is.

A nucleosoma a kromatin alapegysége, a sejtapop-
tézis terméke, immunogén természetd, ami patogén
ANA-termel&dést provokidl. Az IgG tipust antinuc-
leosoma-antitestek csak szisztémds lupus erythema-
tosusban, szisztémas sclerosisban és kevert kot8szove-
ti betegségben szenvedd betegek szérumdban vannak
jelen, mig az IgM tipust nucleosoma elleni antitestek a
Sjégren-szindrémaban, a rheumatoid arthritisben és a
gyulladdsos myopathiiban szenvedd betegek széruma-
bél is kimutathaték. A nucleosoma elleni antitestek ti-
pusinak pontosabb megismerése és kimutatdsa 4j diag-
nosztikai marker, ez segithet a poliszisztémas autoim-
mun betegségek korai fazisinak a diagnosztikdjéban.

— Az antineutrophil citoplazmatikus antitestek
(ANCA) két tipusinak, a szerinprotedz (C-ANCA) és
a mieloperoxidiz (P-ANCA) tipust ANCA kimutata-
sanak nagy a jelent8sége a szisztémds vasculitisek elkii-
l6nitésében, és jelezheti a varhaté veselaesiot is. Az
ANCA titerének valtozasibdl a szervkirosodas silyos-
sagira is kovetkeztethetiink. Diagnosztikai marker-
funkci6ja mellett segitséget ad a terdpia agresszivitdsa-
nak megitélésében is.

— Az immungenetikai vizsgilatok egyre szélesebb
kor( alkalmazasival a betegség korai szakiban megha-
tirozhat6k az egyes betegségre jellemzd HLA-DR,
HLA-DQ allélek és megadhat6 a betegségre valé gene-
tikai hajlam kockazata.

Progressziéra bajlamosits tényezbk

Nem szabad figyelmen kiviil hagyni azt, hogy a nem

differencialt collagenosisban észlelt szeroldgiai eltéré-
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seket minden esetben a klinikai tiinetekkel egyiitt kell
és szabad értékelni.

A koérfolyamat el6rehaladasat, dinamikdjét elsésor-
ban a klinikai dllapot valtozasaval kovethetjiikk nyomon.
Uj tiinetek jelenhetnek meg, a meglévs klinikai és im-
munolégiai abnormitdsok intenzivebbé vélnak, allan-
doésulhatnak, s ezt csak a beteg vizsgéilatdval és rendsze-
res gondozasaval tudjuk kévetni. Indirekt adat a virha-
t6 progresszié szempontjabol, ha pozitiv a csaladi
anamnézis, és az els6fokt rokonok kozott mar eléfor-
dult poliszisztémis autoimmun betegség.

Terépia és beteggondozas

A betegeket mar a nem differencidlt collagenosis stadi-
umiban kezelni és gondozni kell. Az a cél, hogy egy
szervi érintettséget minél kordbban észleljiink, és a te-
rapiat akkor kezdjiik, amikor még nem alakult ki mara-
dandé szervkirosodds. Kortikoszteroidok adasa sziik-
ségessé valhat, és idénként citosztatikummal is ki kell
egésziteni a kezelést. Rendkiviil lényeges, hogy a bete-
geket arra alkalmas intézményben kezeljék, s a kezelés
hatdsét is ott {téljék meg.

A betegeket rendszeresen, legalabb hirom-négy ha-
vonta ellendrizziik. A betegeket fel kell viligositani a
korkép varhaté kimenetelérsl, arrdl is, milyen 4j tiine-
tek, tiinetegyiittes béviilése esetén kell azonnal jelent-
kezniiik. El kell mondani nekik, hogy bizonyos gyégy-
szerek szedésekor — példaul hidantoinok, izoniacid,
prokainamid, hydralazin —, vagy terhesség, fert8zés ese-
tén allapotuk stlyosbodhat, és egyes exogén faktorok-
t6] — példdul a napfénytdl — is 6vakodjanak. Lényeges,
hogy a betegek tisztdban legyenek azzal, hogy a terhes-
ség vagy az infekcidk ronthatjék allapotukat, és 4j, ad-
dig nem észlelt tiinetek jelenhetnek meg. Ebben az eset-
ben a gondoz6intézményt azonnal fel kell keresni.

— IRODALOM

Osszegzés

Arra a kérdésre, hogy érdemes-e a nem differenciélt
collagenosis fogalmat fenntartani, egyértelmden igen-
nel kell valaszolni. Véleménytiink szerint, amikor mér
biztosra vehet§ a progresszié egy poliszisztémds
autoimmun kérkép irdnyaba, nem hiba a nem diffe-
rencidlt collagenosis véleményezése. Recidivils peri-
carditisek, anti-DNS-pozitivitis esetén igen er8s az
elkotelezettség szisztémds lupus erythematosus ird-
nyaba, és hasznilhat6 lenne a val6szin vagy lehetsé-
ges szisztémds lupus erythematosus diagnézis is, an-
nak ellenére, hogy a klinikum és a szerolégiai érintett-
ség még nem meriti ki az elfogadott kritériumokat.
Ezzel szemben egyes helyzetekben nem ennyire spe-
cifikusak a tiinetek, példdul keratoconjunctivitis sicca,
arthralgia és leukopenia esetén; ekkor érdemes vira-
kozé éallispontra helyezkedni, nem differencialt col-
lagenosis dllapotot véleményezni, mert az Gjonnan je-
lentkezd tiinetek fogjik majd meghatirozni a kérfo-
lyamat differencialédasat szisztémds lupus erythema-
tosus vagy Sjogren-szindréma irdnydba. Kovetni kell
a korlefolyast, és — amennyiben sziikséges — mar a
nem differencidlt collagenosis dllapotaban kezelni kell
a beteget.

Molekuliris genetikai ismereteink b&viilése, a HLA-
polimorfizmus ismerete, a génatrendez8dés, a mutaci-
6k vizsgalata, a genetikai térkép megismerése, a csipek
alkalmazdsa virhatéan a kozeljovSben lehetvé teszik
azt, hogy a poliszisztémds autoimmun betegséget mar
a legkorabbi fazisban felismerjiik, és biztonsiggal diag-
nosztizaljuk.
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PSZICHOTERAPEUTA-KEPZES

A Szegedi Megyei Jogti Varos Onkormanyzata, Szakorvosi Ellitds és Haziorvosi Szolgilat, Szege-
di Pszichoterdpids Munkacsoport, egyiittmikodve a SZOTE Pszichidtriai Klinikdjéval szegedi re-
gionalis propedeutikai és klinikai (I.) pszichoterapeuta-szakvizsgira felkészits képzést indit.
Idépont: A képzés 2005 marciusiban indul.

Helyszin: 1. Rendel8intézet, 6720 Szeged, Tisza Lajos kt. 97. 3. emeleti el6addterem.

Részvételi dij: A tanfolyam 6nkoltséges, évente vizsgaval zarul.

A képzés rendje: A képzés blokkos formijt: egy tanévben 10 alkalommal havi egyszer két nap,
szombaton és vasdrnap. A képzési blokkok elméleti el8adisokbol, szeminariumokbdl és esetmeg-

beszéls csoportokbdl épiilnek fel.

Az egyéves propedeutikai fdzis a szakvizsgaképzés részeként tartalmazza az elméleti és gyakorlati
kovetelményeket orvosok és pszicholégusok szamara.

A propedeutikai fazis 6nallé akkreditalt tovabbképzésként ajanlhaté més segitd foglalkozdst szak-
embereknek is (gyogypedagogusok, szocidlis munkasok, védénsk, mentalhigiénés szakemberek,
orvostanhallgatok, pszicholégushallgatdk), mindazoknak, akiknek munkédjiban hangsalyos szere-
pet kap a kapcsolati folyamatok megértése és kezelése.

A szakvizsgira felkészit6 képzés részeként a kétéves klinikai fazis lehet8séget nyujt a pszichotera-
pids elméleti alapok és a gyakorlati klinikai munkaméd elsajatitdsara. Jelentkezhetnek pszichidter
szakorvosok, klinikai szakpszicholégusok, illetve a propedeutika fazist sikeresen elvégzett hallgatok.
Az elvégzett klinikai fazis birmely médszerspecifikus pszichoterdpids irdnyzatnal beszdmithaté.
Jelentkezés és tovdabbi informdcié (rovid szakmai dnéletrajzzal) levélben vagy e-mailen: dr. Harmatta
Janos (regionilis képzési vezet8), Tiindérhegyi Pszichoterdpids Osztély, 1121 Budapest, Szilassy tat

6. Telefon: 200-8718.

Dr. Onody Sarolta (helyi képzési vezetd), Szegedi Pszichoteripids Munkacsoport, 6724 Szeged,
Kossuth Lajos sgt. 42. Telefon: (62) 548-296, mobil: (30) 366-7591.Helyi képzési koordinitorok:
Dr. Kassai Zsuzsa (propedeutika) (30) 340-5644, e-mail: pszterap@freemail.hu. Dr. Imre Gabriel-
la (Klinikai I.) (30) 409-5890, e-mail: g.imre@freemail.hu.
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