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Hepatitis C virus fert6zéshez tarsult alopecia areata
Alopecia areata associated with hepatitis C virus infection
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Az alopecia areata pathomechanizmusa szamos 0j kutata-
si eredmény ellenére sem teljesen tisztzott. Az utdbbi
évek tudoméanyos eredményei egyre inkabb az immunol6-
giai folyamatok jelent6ségét hangsulyozzak a betegség
kialakulasaban. Szerzék harom, alopecia areata miatt ke-
zelt beteglink kortorténetét ismertetik, akiknél a betegség
hatterében hepatitis C virus (HCV) fert6zést allapitottak
meg. A HCVfert6zés kronikus, az egész szervezetet érintd
betegség. A virus nemcsak a majsejtekben, de a lymphocy-
takban, macrophagokban is replikalédva szamos immuno-
l6giai folyamatot eredményez. Az igy kialakulé koros
megnyilvanulasok kiilénb6z6 bértinetek kialakulasahoz
vezetnek. Alopecia areata a krénikus hepatitis C ritka
b6rgydgyaszati szovédményként kerilt észlelésre. A fej-
b&rbél készilt immunhisztologia, a betegség laboratériu-
mi paraméterei és a két betegség parhuzamos lefolyasa
mindharom esetben a kétfolyamat 6sszefliggésére utal.

Kulcsszavak:
hepatitis C virus fert6zés - extrahepatikus
manifesztacié - immunoldgiai jelenségek -
alopecia areata

Alopecia areata (AA) nem hegesedd, gyulladésos, foltos
hajhullés, mely teljes hajvesztésig képes progredialni
(alopecia totalis), vagy a testsz8rzet elvesztésével alope-
cia universalis alakul ki. A koroki tényez6k kozott geneti-
kai adottsagok, pszichés stressz, latens cink hiany, endok-
rin zavarok mellett a 90-es évek kutatisai az immunolé-
giai folyamatok szerepét hangsulyozzak. Az immunol6-
giai tényezOk szerepére utal a folyamat indulasakor ész-
lelhet6 lymphocytas szoveti reakcid, az egyes szerz6k al-
tal észlelt T8/T4 ardny eltérései, a sejtes immunvalasz
csokkenése, szOveti autoantitestek megjelenése, specifi-
kus autoantitestek képz6dése (9, 17, 34). Az AA 0Osszeflig-
gése atopiaval és autoimmun betegségekkel (LE, vitiligo,
anaemia perniciosa, autoimmun thyreoiditis) szdmos koz-
leménybél ismert (4, 9). Az altalanos népességben a be-
tegség kialakulasanak kockazata 0,1-0,2%. El6fordulasat
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tekintve a csaladi anamnezis pozitivitasa kiilénbdz6 vizs-
galatok alapjan 10-50%, atlag 25%-ra tehetd. A legtdbb
eset sporadikus. Bar az orokletes immunoldgiai tényez6k
biztosan meghatarozzdk az egyén AA betegségre valé haj-
lamat, a kornyezeti faktorok kétségkivul befolyésoljak az
adottsag megnyilvanulését. Virusfertdzések olyan immun-
vélaszt képesek beinditani a fert6zott sejttel szemben,
mely folyamat autoimmunitasként nyilvanul meg (17).
Hérom AA esetiinkben ezt a hatast hepatitis C virusfert6-
zés véltotta ki.

Esetismertetés

1. eset: 69 éves n6 1996 juliusaban, hirtelen kezdéd6, révid id6 alatt
totalissa fokozdd6 AA miatt kerllt vizsgalatra (1. abra). Anamnesi-
sében hypersplenia miatt 1984-ben végzett splenectomia szerepelt.
Kivizsgalasa soran bels6 goécot a szokasos rutinvizsgalatokkal nem

223



1. dbra
69 éves ndbetegnél az alopecia gyors progresszidja rovid
id6 alatt totalis hajvesztést eredményezett

2. &bra
Elsd betegiink fejbdrébdl készult biopszias anyagban
immunhisztokémiai vizsgélattal (FITC konjugalt
anti-human IgM) a basalis membran mentén csikszer(ien
IgM pozitiv granulumok fluoreszkalnak

taldltunk, koponya rontgen, sella felvétel, szemfenék- és latotér-
vizsgalat normalis értékeket adott. Endokrinoldgiai eltérés nem volt,
szérum cink és réz értékeit a normalis tartomanyban mértik. Rutin
hematolégiai vizsgalat vérképében koéros eltérést nem mutatott. \Vér-
kémidjaban a majenzimek kéros emelkedettségét talaltuk:
GOT/AST 100 U/l, GPT/ALT: 74 U/l, GGT: 94 U/l. Egyéb paramé-
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3. abra
A papillaris réteget kitolto, illetve korbedlel6 szemcsés
IgM csapadék

4. abra
69 éves nBbeteg haja a kezelés hatasara fél év alatt
visszan6tt

terei, igymint vesefunkcioi, LDH, alkalikus phospatase koleszterin
és triglycerid szint normal értékeket mutatott. Immunoldgiai vizsga-
latok gammaglobulin szaporulatot - 31% - immun elektroforézissel
polyclonalis IgG 25,5% értéket adott. A/G = 0,76. Egyéb immunse-
roldgiai vizsgalatok: RF: negativ, ENA, ANA, SSA/Ro, SSB/La ne-
gativ. Bencard PPD hyperergias reakciét adott, DNCB szenzibiliza-
las negativ eredménnyel zarult. A kéros majenzim értékeket hatteré-
ben HBsAg és anti HAV szerol6gia negativ, mig anti-HCV (ELISA)
pozitivitast talaltunk. A hepatitis C virus fert6zés fennallasanak



megerdsitésére HCV-PCR tesztet végeztettiink, mely szintén pozitiv
eredményt adott. HCV-RNA Quantiplex meghatarozas kdzepes mér-
ték( virus replikaciot mutatott: 2,426 MEQ/mI szérum (cut off: 0,2).
A fejb6érbél késziilt biopszias anyaghdl végzett immunhisztokémiai
vizsgalat eredménye: a bazalis membran mentén elvétve IgA, diffd-
zan IgM szemcsék lathatok, melyek vékony vonalat rajzolnak ki a
dermoepidermalis hataron (2. és 3. abra). A sz6rtlisz6k alsé pélusa
felett IgM pozitiv cytoid testek mutatkoztak, melyek gyengén C3-al
is fest6dnek. Kaéros 1gG csapadék nem észlelhetd. Hepatoldgiai gon-
dozésba vétel, majvédé diéta, silymarin és inosiplexum kezelés mel-
let majenzim értékei csokkentek, klinikailag is javult és fél év alatt
haja visszanétt (4. abra).

2. eset: 41 éves férfi AA-ja 1992-ben kezd6dott. Anamnézisében
1988-ban végbélpolyp miitéten kivil emlitésre méltd betegség nem
szerepelt. Ismételt kivizsgalasok soran enyhe, majd fokoz6édé maj-
enzim emelkedést észleltek, melyhez egyre sulyosabb altalanos pa-
naszok, fogyas, étvagytalansag, gyengeség tarsult. A betegség hatte-
rének tisztdzasara 1997-ben kerilt sor. Ekkor a 168-210 U/
GPT/ALT értékek mellett anti-HCV és HCV-RNA pozitivitast, Qu-
antiplex meghatarozésa 5,045 MEQ/mI szérum, magas replikacios
értéket igazolt. A folyamatot a szdveti antitestek kozil ANA és anti-
DNA pozitivitas, valamint alacsony szérum komplement szint kisér-
te. 4766/ul lymphocyta szdm mellett CD4+ lymhocyta: 2113/ul,
CD8+ sejtszam: 884/ul, CD4/CD8 arany: 2,39 koros értéket muta-
tott. Ezek alapjan 1997 novemberétdl krénikus C hepatitis diagné-
zissal interferon kezelésben részesilt heti 3x3 ME adagolasban. A
beteg GPT/ALT értéke csak rovid, atmeneti id6ére csokkent 100 U/I
szint ala, mellyel parhuzamosan hajhullasa csokkent, atmeneti haj-
visszandvés jelentkezett. Ribavirinnel (napi 1200 mg) kombinalt ke-
zelés mellett is csak atmeneti javulds mutatkozott mind a maj alla-
potaban, mind az AA kiterjedésében.

3. eset: 43 éves nd hajhullasa 1998 4prilisdban kezd6dott.
Anamnézisében 1983-ban méhszajseb miatt konizaci6é, 1996-ban
IUD felhelyezés szerepel. Rutin kivizsgalasa soran bels6 goécot
nem talaltunk, laboratériumi vizsgalattal vérkép, stllyedés, vizelet,
mellkas-atvilagitas koros eltérést nem mutatott, viszont méajenzim
értékei mérsékelt emelkedést mutattak: GOT/AST 33, 8 U/,
GPT/ALT: 36,3 U/l (normdl tartomany: 10-30 U/I). Intracutan
tesztelése Bencard mikroba-antigénekkel korai Candida reakcio6t
mutatott, késdi valasz negativ volt. HBsAg szeroldgia negativ, an-
ti-HCV (ELISA) pozitiv, verifikaci6 HCV-RNA-PCR teszttel szin-
tén pozitiv volt. Egyéb immunolégiai vizsgalatok: ANA pozitiv,
RF negativ, kryoglobulin gyengén pozitiv, komplement szintje
igen alacsony értéket mutatott: 10 E/ml (norm, tartomany: 48-
105). Immunelektroforezis eltérés nélkil. CD4+ sejtszam: 901/ul,
CD8+: 572/ul, mindkett6 alacsony. CD4/CD8 = 1,57. A hajas fej-
b6rbél végzett biopszias anyag immunhisztokémiai vizsgalata a
haj follikulus bazalis membranja mentén elszértan IgM és C3 gra-
nulumok jelenlétét mutatta. Kéros IgA, 1gG csapadék nem észlel-
het6 (5. dbra). Beteglink majvédd diéta, silymarin és inosiplexum

5. bra
43 éves nb hajas fejb6rébdl készilt biopszias anyag
immunhisztokémiai vizsgalata: a sz8rtiisz6 basalis
membranja mentén IgM granulumok fest6dnek
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6. abra
43 éves nd, interferon-alfa kezelésének 10. hdnapjaban
lichen oris tiinetei jelentkeztek a buccalis nyalkahartyan
és az ajakpiron

kezelésben részesilt. Majenzim értékei teljesen normalizal6dtak és
haja fokozatosan visszan6tt. Fél évvel késébb panaszai kidjultak,
ismételt foltos hajhullas jelentkezett, majenzim értékei megemel-
kedtek. Az 1999-ben elvégzett méajbiopszia enyhe aktivitasa kroni-
kus C hepatitisre jellemz6 képet mutatott. Ekkor monoterapiaban
interferon alfa2 kezelést inditottunk, mely mellett maj paraméterei
és alopecidja is rendezédott fél év alatt. A 12 hénapra tervezett ke-
zelés 10. hénapjaban a buccalis nyalkahartyan és az ajakpiron li-
chen orisnak megfelel tipusos tiinetek jelentek meg (6. &bra). A
terpia elhagyasat kdvet6en lokalis corticosteroid ecsetelés mellett
a lichenes erupcidk fokozatosan, lassan regredialtak. 2002 februar-
ban klinikailag tiinetmentes allapotban ANA pozitivitas és ala-
csony komplement (26 E/ml) szinten kivill mas kéros eltérést nem
talaltunk. Utolsé kontrollvizsgalata 2004. juniusban tortént, ekkor
sem bér, sem nyalkahartya tiineteket nem észleltiink. Laboratériu-
mi leletei eltérés nélkiil, majenzim értékei is a normal tartomany-
ban helyezkednek el. Immunszerolégiai paraméterei eltérést nem
mutatnak, beleértve komplement értékeit is.

Megbeszélés

A hepatitis C virus felfedezése 6ta szamos kozlemény
foglalkozik a kérokozé természetével és az altala oko-
zott betegségekkel. A majbetegség nemcsak a virus
kozvetlen sejtkarositd hatasanak a kdvetkezménye, ha-
nem jelent6s szerepet jatszanak azok az autoimmun fo-
lyamatok, melyeket a kérokozé a szervezetben indukal
(15, 18, 26, 28, 29, 33). A fert6zés az egész szervezetet
érinti, a virus replikacié nemcsak a majsejtekben, ha-
nem a lymphocytdkban, makrofagokban is zajlik (2).
Az immunoldgiai hatdsok szamos extrahepatikus kéros
folyamatot indithatnak el. Ezek a betegségek felléphet-
nek:

1. Virus antigén-antites komplex kévetkezményekeént.

2. HCV fert6zés altal kivaltott autoimmun folyamatok
hatasara (lymphocyta aktivacio, koéros MHC exp-
resszio, fokozott cytokin termelés).

3. Kdzvetlen sejtkarosito virus hatas és/vagy autoimmu-
nitas egyuttes eredményeként.

Az esetek egy részében ezek az extrahepatikus megnyil-

vanulasok uraljdk a klinikai képet, enyhe majérintettség-



gel, vagy anélkill. Az extrahepatikus koéros folyamatok
sz&mos szervet érinthetnek (15, 23, 24) és az irodalomban
szamtalan utalast talalunk bdérbetegségek és HCV fert6zés
kapcsolatara (1, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 15, 16, 18, 19, 24, 26,
30,31,32).

A specifikus kezelés szigoru indikaciohoz kotott, a var-
haté mellékhatasok miatt bevezetése az altalanos allapot
flggvényében mérlegelendd. Elsé beteglink esetében id6s
kora és a hagyomanyos majvédé és diétas kezelés ered-
ményessége miatt nem kerilt sor a specifikus terapia al-
kalmazasara (12, 22).

Férfi betegiinknél az évek 6ta zajld folyamat abban a
szakaszban kerllt felismerésre mikor mar a hepatitis
el6rehaladott allapotban volt és m4j enzimei tartésan a
normal érték négy-otszérésén mozogtak. A bevezetett
interferon alfa 2b kezelés mellett megindult a javulas,
majallapota, erdnléte javult, hajhulldsa megéllt. A beteg
azonban nem reagalt megfelel6en a kezelésre, kombi-
nalt terapiara szorult, mely mellett az atmeneti javulast
visszatérd rosszabbodasok szakitottdk meg. Sajnalato-
san Eurdpaban és igy hazankban is a HCV fert6zéseket
toébb mint 90%-ban a virus Ib genotipusa okozza, amely
bioldgiai sajatossagai miatt nagymértékben rezisztens a
szokasos interferon-alfa, valamint a kombinalt (interfe-
ron+ribavirin) kezelésre (14). A terapia eredményessé-
gét illet6 fordulatot az utébbi id6ben bevezetett pegilalt
interferontdl varhatunk (13). Ismertetett betegeinknél a
virus altal indukal autoimmunitas szerepét feltételez-
zlk. Ezt tmasztjak ala a talalt immunoldgiai eltérések,
az immunhisztokémiai vizsgalatok, melyek aktualis fer-
tézésre jellemz6 IgM csapadék jelenlétét mutattak.

Lim és mtsai (20) retrospektiv vizsgalata 60 AA eset-
b6l a leggyakoribb betegség tarsulasok kozoétt elsé he-
lyen az atopiat észlelte, mely szamos szerz6 korabbi
megallapitasaval egyezik (4), harmadik helyen a hepati-
tist talalta. A virushepatitisek, kiléndsen a C virus im-
munoldgiai vonatkozasai kell6 alatamasztasat adjak en-
nek a klinikai megfigyelésnek. Az dsszefliggés az atopi-
aval az Ujabb kutatdsok eredményeibél egyértelmien
kovetkezik, tekintettel arra, hogy a kronikus HCV fert6-
zésben a TH2 vélasz dominal, IL-4, IL-10 cytokin szek-
récidval (25). Ujabban Paoletti és mtsai 96 kronikus C
hepatitisben szenved§ beteg prospektiv vizsgalata soran
12 betegnél észlelték bérbetegség kialakulasat, kdztik 2
betegnél alpoecia areatat (27). Kulén kiemelendd har-
madik beteglink kortorténete, aki a bevezetett interfe-
ronra igen jol reagdlt, azonban a kezelés 10. honapja-
ban, Ggy tlinik a terapia ismert mellékhatasaként lichen
oris tiinetei léptek fel jellegzetes enanthemékkal a buc-
calis nyéalkahartyan és livid papuldkkal az ajakpiron
(21). Az igy kialakult mellékhatds miatt a terapiat fel
kellett flggeszteni, azonban ez a két hénappal megrovi-
ditett kezelés is eredményesnek bizonyult, tartésan ti-
netmentessé valt.

Az immunoldgiai eltérések és az immunhisztokémiai
kép mellett a mdj allapotat kovetd klinikai tunetek alaku-
lasa alapjan adott betegeinknél a két betegség Osszefiigge-
sét bizonyitottnak latjuk.
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