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Alopecia elofordulasa psoriasisban

Alopecia occuring in psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A fejbdr az egyik leggyakoribb lokalizdcios helye a pso-
riasisnak. A hajhulldst nem tartjik a pikkelysomor jelleg-
zetes tiinetének, ezért kevés figyelmet forditanak rd, pedig
reverzibilis, vagy akdr maradando heges alopecia nem-
csak az erythrodermids és pustulosus psroriasisban, ha-
nem a kronikus plakkos tipusban is kialakulhat. Psoriati-
cus egyéneken a hajhullas jelentkezhet a szisztémds anti-
psoriaticus terdpia mellékhatdsaként is. Ujabban paradox
médon kialakulé psoriaticus alopecia, illetve rossz prog-
nozisi alopecia areata kialakulasdt észlelték TNF-alfa
gatlé terapiaval osszefiiggésben.

A szerzd irodalmi adatok tiikrében dttekintést ad a
psoriasishoz tarsulé alopecidk tipusairél, klinikai és szo-
vettani jellegzetességeirdl, valamint a terdpids lehetdsé-
geirdl.
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SUMMARY

Psoriasis very frequently involves the scalp. Hair loss is
not considered as a characteristic symptom of psoriasis,
therefore it receives little attention despite the fact that
reversible or even permanent scarring alopecia can occur
not only in the erythrodermic or pustular form of the
disease, but also in chronic plaque psoriasis. Hair loss is
patients suffering from psoriasis can also develop as the
side effect of systemic antipsoriatic treatment. Recently
the paradoxical development of psoriatic alopecia or
alopecia areata with poor prognosis has been reported in
relation to anti-TNF-alpha therapy.

The various types of alopecias occurring in psoriatic
patients, their clinical and histological characteristics
and the potential treatment options are discussed in this
review.
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A hajasfejbdr az egyik leggyakoribb lokalizacids helye
a psoriasisnak, a fejbdr érintettség gyakorisagat pikkely-
somorben 50-80%-ra becsiilik.

A hajhullast nem tartjak a hajasfejbor psoriasis jellegze-
tes tiinetének, ezért altalaban kevés figyelmet forditanak
rd, pedig a psoriasissal osszefiiggésben sokkal gyakrabban
jelentkezhet hajhullds, mint ahogy azt korabban gondol-
tak.

Ma madr ismert, hogy nemcsak az erythrodermias és ge-
neralizalt pustulosus psoriasisban fordul el6 alopecia, ha-
nem a kronikus, stacioner formaban is.

Az elégteleniil kezelt, krénikus psoriaticus plakkokban
in loco reverzibilis alopecia 1éphet fel, nagyobb beteg-
anyagot felolel6 tanulmany adatai szerint, mintegy 12%-
ban heges alopecia is kialakulhat. A psoriaticus plakkok
teriiletén fellépd hajhullast psoriaticus alopeciaként jelo-
lik, mely, mint kiilonall6 j6l definidlt entitds valésziniileg
nem ritka.

Levelez6 szerz6: Dr. Karolyi Zsuzsanna
e-mail: karolyi.nagy@upcmail.hu

Psoriaticus egyéneken a hajhullas osszefiiggésben all-
hat a szisztémds antipsoriaticus terdpiaval is. Az elmult
években psoriaticus alopecia, illetve alopecia areata
kialakulasat észlelték TNF-a gatld kezeléssel, els6sorban
adalimumab és infliximab alkalmazasaval kapcsolatban
(1. tablazat).

L. Psoriaticus alopecia

Bar a psoriasis gyakori betegség, és az egyre boviild, dj
terapids lehetdségek miatt napjainkban a figyelem kozép-
pontjaban 4ll, eddig a psoriaticus alopeciar6l kevesebb,
mint 60 tudomédnyos kozlemény latott napvilagot. Az or-
vosi vélekedés szerint a pikkelysomor nem jar hajhullas-
sal, ezzel szemben a betegek sokszor beszamolnak arr6l,
hogy amikor a vaskos, psoriaticus pikkelyeket a fejboriik-
1rdl leemelik, hajuk csomdkban kihull, hajzatuk megritkul.
Az ilyen jellegti, rendszerint foltos hajhullas legtobbszor
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Alopecia psoriasisban

I. Psoriaticus alopecia (in loco a plakkokban)
revezibilis alopecia
heges alopecia

II. A psoriasis terapiaja soran fellépo alopecia
a) Hagyomanyos szisztémas kezelések
methotrexat — anagen effluvium (10%)
ciclosporin — anagen effluvium (ritka)
acitretin — telogen effluvium (nagyon gyakori)

b) TNF-a gatl6 terapia
paradox psoriasis — psoriasiform alopecia
alopecia areata

2. dbra
1. tablazat Psoriaticus alopecia — reverzibilis foltos hajhullds
Alopecia psoriasisban a plakkok teriiletén

reverzibilis, hatékony, antipsoriaticus terdpia mellett a haj
visszand (1., 2. dbra). Silyos lefolyasu, kezeletlen hajas-
fejb6r psoriasis azonban ritkdn heges alopecia kialakuld-
sahoz is vezethet (3a., b. dbra), ezért a psoriasishoz tarsulé
alopecidt soha nem szabad elbagatellizdlni. A jelenség is-
merete a borgydgydsz szdmdra azért 1ényeges, mert a ko-
rai, hatékony antipsoriaticus terdpia a maradandd, heges
alopecia kialakuldsét, illetve progresszidjait meg tudja
akadalyozni (1, 2, 3, 4).

3a. abra
Psoriaticus alopecia — a pikkelyek levalasztasa utan heges
alopecia

3b. abra
Heges psoriaticus alopecia szovettani képe. Az epidermis
para- és hyperkeratoticus, a str. granulosum hidnyzik. A

1. dbra szOrtiiszOk tobbsége fibrotisalt, a dermisben mérsékelt
Psoriaticus alopecia — reverzibilis diffiz hajhullas fibrosis, enyhe kereksejtes besztir6dés HE 10x. Dg:
a plakkok teriiletén Fibrotizdl6 alopecia
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A psoriaticus alopeciat, mint klinikai entitast elészor
Shuster irta le 1972-ben, megfigyelésébdl kizarta az
erythrodermids és pustulosus psoriasist, ahol az alopecia
jellegzetes tiinete a betegségnek (5). Harom klinikai va-
ridnst kiilonboztetett meg:

1. lesiondlisan fellépd alopecidt dystrophias bulbussal
(leggyakoribb), 2. acut hajhullast dont6en telogen hajsza-
lakkal, 3. destruktiv, heges alopeciat perifollicularis gyul-
ladassal, fibrosissal.

Runne és mtsai. 47 eset szisztematikus feldolgozasa
soran elemezték a psoriaticus alopecia jellegzetességeit.
Anyagukban az alopecia lokalizdcidja 75%-ban koriilirt,
25%-ban diffiz volt, ritkdn egyéb régidkban (alkar, sze-
méremtdjék) is megfigyelték kialakuldsiat. Az esetek
37%-ban a betegeknek izolalt hajasfejbdr psoriasisa volt.
A hajhullds intenzitasat valtozénak talaltak, mérsékelttdl
a sulyosig, figyelemreméltd, hogy 12%-ban maradando,
heges alopeciat észleltek. Az esetek felében a hajhullas 3
hénapnal révidebb ideig tartott, 36%-ban hiarom hoéna-
pon tul, 13%-ban krénikus, recurrdlé jelleggel jelentke-
zett (6).

A psoriaticus alopecia kialakuldsdhoz vezetd pontos pa-
togenetikai tényez6k nem teljesen ismertek, az eddigi
vizsgélatok alapjan tobb oki tényezd lehetdsége felmeriil,
melyek az aldbbiak (7):

1. Mechanikai tényezok:

A psoriaticus pikkelyek a novekvd, anagen hajszalakat
nyomds ald helyezik, a matrixra gyakorolt permanens
nyomds befolydsolja a normadlis hajciklust, mely a haj-
hagymak korai telogen formacidjat okozza. Ezt a feltéte-
lezést tdmasztja ald az a megfigyelés, hogy a psoriaticus
alopecids goécokban a telogen ardny sokkal magasabb,
mint a normal fejborben, akar 86%-os is lehet. Feltétele-
zik, hogy az alopecia kialakuldsaban a hajszdlak hyperke-
ratosis 4ltali kihuzasa csak csekély szerepet jatszik.

2. Hajmatrix, folliculusepithel és keratinizdcios zavarok:

A psoriaticus gécokban alopecidval vagy anélkiil is a
hajszdlakat vékonyabbaknak taldltdk, mint a kornyezd,
nem érintett teriileteken. A hajcuticula eltérések esetleg a
hajszdlak mechanikai stabilitasat befolydsolhatjdk. Megfi-
gyelték a faggyumirigyek €s folliculusok megkisebbedé-
sét, vagy teljes hidnyat is.

3. Gyulladdsos infiltrdatum peribulbarisan:

Szovettanilag a fels6 és kozépsd dermisben perivascula-
risan és peribulbarisan lympho-histiocyter infiltratumokat
észleltek, melyek elpusztitjak a folliculusepithelt, és sza-
lagszert hegesedéshez vezethetnek.

Silva és mtsai. 33 psoriasisos hajasfejbér biopsids min-
tat elemeztek retrospektiv médon, a psoriasis és az alope-
cia kapcsolatanak felderitésére (8). Meglep6 mddon 48%-o0s
gyakorisdggal észleltek alopecidt a klinikai és/vagy hisz-
topatoldgiai diagndzissal megerdsitett fejblr psoriasisos
betegek kozott. Szovettanilag a jellegzetes epidermalis el-
valtozasok (psoriasiform epidermalis hyperplasia, neutro-
philek, hypogranulosis) mellett szdmos rendellenességet
észleltek a hajszél folliculusokban is. A leggyakoribb fol-
licularis eltérés az infundibulumok dilataciéja volt (87%),
emellett perifollicularis fibrosist (77%), perifollicularis

4. dbra
Acitretin terdpia soran fellép6 alopecia

sz

lymphocytds gyulladdst (68%), az infundibulum epitheljé-
nek az elvékonyoddsat (55%) és fibroticus teriileteket
(28%) észleltek. Erdekes médon 60%-ban a faggytmiri-
gyek teljes hidnyat, 25%-ban atrophidjat talaltdk. Az alo-
pecids betegek dont6 hanyada (73%) né volt.

Ezen adatok is aldtdmasztjdk azt, hogy a psoriaticus alo-
pecia nem ritka, felismerése a klinikus szdmara mennyire
fontos, hiszen az elhanyagolt, kezeletlen hajastejbor pso-
riasis nemcsak esztétikailag, a pikkelyes hamlas miatt za-
vard, hanem tartds fennallas esetén akar maradando, he-
ges alopecidhoz vezethet. A kovetkezetes, hatékony anti-
psoriaticus kezeléssel az esetek dontd tobbségében az alo-
pecia kialakuldsa megel6zhet6.

II. A psoriasis kezelésének mellékhatasaként jelent-
kez6 hajhullas

Mind a hagyomanyos szisztémads terdpia, mind a psoria-
sis biolégiai kezelése sordn jelentkezhet hajhullds, mely
akdr az antipsoriaticus kezelés felfiiggesztését is sziiksé-
gessé teheti.

II/a. Hagyomanyos szisztémas terapia:

Az acitretin okozta telogen effluvium gyakori mellékha-
tasa a retinoid kezelésnek, altalaban reverzibilis és ddzis-
fliggd (4. abra).

A ciclosporin ritkdn, a methotrexat gyakrabban valthat
ki anagen effluviumot a folliculusok mitoticus és meta-
bolicus aktivitdsdnak gatlasa révén, mely diffiz hajhul-
lassal jar.

Attar 116 rheumatoid arthritisben szenved6 beteg me-
thotrexat kezelése soran vizsgalta a mellékhatdsok el6for-
duldsat, a hajhullds gyakorisagat 10%-osnak taldlta (9).

II/b. A psoriasis biologiai kezelése soran fellépé alo-
peciak

1. TNF-a gatlo dltal indukalt psoriaticus alopecia

Az elmult években psoriasiform alopecia kialakuldsét
észlelték tumor necrosis factor alpha (TNF-a) gétl6 keze-
1és soran olyan betegeknél, akiknek az anemnesisében ko-
rabban pikkelysomor nem szerepelt.
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A TNF-a gatlé terdpia alatt paradox médon fellépd pso-
riasisrol elészor 2004-ben szamoltak be. Meglepd és szo-
katlan volt, hogy egy gydgyszercsoport, melyet a psoria-
sis kezelésében igen eredményesen alkalmaznak, indukal-
hatja, illetve fel is lobbanthatja azt. Az els6é kozlés 6ta
tobb mint 200 esetismertetés latott napvildgot, a jelensé-
get valamennyi TNF-o gatld kivalthatja, prevalencidjat
1,5%-ra becsiilik, hajlamosité tényez6 nem ismert. A
TNF-o gatlé altal indukélt paradox psoriasis legtobbszor
djonnan alakul ki, de el6fordulhat a kordbban fennéllé
psoriaticus bdrtiinetek silyos exacerbatidja, illetve szokat-
lan morfoldgiaval torténd jelentkezése a kordbban nem
érintett borteriileteken (10).

Az esetek felében a psoriasis tenyéri-talpi pustulosis
formdjaban 1ép fel, de elsGsorban Crohn betegek kezelésé-
nél ritkdn sulyos, gyakran rossz progndzisu psoriaticus
alopecia jelentkezhet, mely az életmindségre gyakorolt
igen kedvezétlen hatdsa miatt a bioldgiai terdpia felfiig-
gesztését teheti sziikségessé. Ennek a szokatlan reakcio-
nak a pontos patofizioldgidja még ismeretlen, a cytokin
egyensuly felboruldsa, a TNF-a gatlas kovetkeztében
megemelkedett interferon-o (INF-or) termel6dés és gene-
tikai tényezdk allhatnak a jelenség hatterében.

Az irodalomban 16 esetk6zlés van TNF-a gatld terdpia
altal indukalt psoriaticus alopeciarél (11). Erdekes médon
a psoriaticus alopecia csaknem mindig IBD kezelése so-
ran Iépett fel, a kozolt 16 esetbdl 13 Crohn beteg, 1 colitis
ulcerosds, 2 reumatoldgiai beteg volt. A betegek 60%-anal
a sulyos alopecia miatt a TNF-a gatlé kezelést elhagytak,
2 beteg kivételével az alopecia reverzibilis volt.

Klinikailag a fejb6ron lemezes hamlast mutat6 alopecids
plakkok alakultak ki, hisztolégiailag psoriasiform epider-
malis és alopecia areata-szeri dermalis elvaltozdsokkal.
Dermalisan a megkisebbedett hajfolliculusok mellett a ca-
tagen/telogen ardny novekedését, peribulbaris lymphocy-
tas infiltrdtumot, valamint feltinéen nagyszamu plasma-
sejtet és eosinophil sejtet irtak le. Az epidermalis és folli-
cularis eltérések megtaldlhat6k a psoriaticus alopeciaban
is, de a plasmasejtek és eosinophilek jelenléte kizarélag a
TNF-a gétlé terdpia sordn jelentkezd psoriasiform alope-
ciara jellegzetes. Doyle és mtsai. szerint a TNF-o. gatl6 al-
tal indukalt psoriasisform alopecia az alopecidknak egy
4j, kiilonleges tipusa, melynek diagnosztikus kritériumait
a kovetkezdkben hatdroztak meg (12):

1. a psoriaticus 1ézidk a TNF-a gétl6 kezelés bedllitasa

utdn alakulnak ki

2. koérel6zményben nem szerepel psoriasis

3. pikkelyes plakkok, alopecia a fejb6ron, psoriasiform
1€zidk jelenléte barhol a kiiltakarén,

4. szovettanilag psoriasiform epidermalis, alopecia
areata-szerti dermalis elvdltozdsok eosinophileket
és plasmasejteket tartalmazé gyulladdsos infiltra-
tummal

A TNF-a gatlé kezelés soran paradox mddon kialakuld
psoriaticus 1€zidk és az alopecia rendszerint sokkal zava-
robbak a betegek szdmara, mint maga az alapbetegség,
melyre a bioldgiai kezelést alkalmaztak. Némely esetben
a tiinetek lokdlis steroid terdpidval jol befolyasolhatdk, és

az eredeti bioldgiai terdpia folytathat6, de az esetek felé-
ben a psoriaticus alopecia olyan stlyos, terdpia rezisztens,
hogy a bioldgiai terdpia végleges elhagydsa valik sziiksé-
gessé, mely sajnos szinte mindig egyiitt jir az alapbeteg-
ség sulyos fellobbandsdnak kockazataval is. Bizonyos
esetekben eredményes lehet egy masik TNF-a gatléra va-
16 valtas is, de vannak szerzok, akik ezt nem javasoljdk,
igy jelenleg még nincs konszenzus a helyes terdpids stra-
tégiat illetden. A methotrexat kezelést nem talaltdk haté-
konynak IBD-s betegcsoportban a TNF-a gatlé okozta
paradox psoriasis kezelésére (13). Ugy tiinik, minden eset
egyedi elbirdlast igényel, melynél az alopecia és a hattér
betegség jellemzdit, valamint az antipsoriaticus terapidra
adott valaszt sziikséges figyelembe venni, ebben a kérdés-
ben a bérgydgyasz és gasztroenteroldgus szoros kollabo-
ricidja sziikséges a betegek szamara legmegfelel6bb tera-
pids stratégia meghatarozasahoz (14).

Sajat anyagunkban két fiatal 21, illetve 19 éves Crohn
beteg ndénél észleltiik silyos, progredialé alopecidval ki-
sért hajasfejbdr psoriasis kialakuldsat adalimumab terdpia
soran. Mindkét esetben a bioldgiai terdpia ledllitdsara
kényszeriiltiink, melynek folytatdsat a betegek sem vallal-
tak. A szovettani vizsgdlat mindkét esetben reverzibilis
alopecidt mutatott hegesedés nélkiil. Lokalis PUVA keze-
1és hatasara betegeinknél komplett hajvisszanovést értiink
el, Crohn betegségiik kezelésében a gasztroenterologusok
a konvenciondlis gydgyszerelésre tértek vissza (5a., b., c.,
d.,6a.,b.dbra).

Sa. abra
TNF-a gatlé altal indukalt psoriaticus alopecia.
21 éves nébeteg, Crohn betegség adalimumab kezelése
soran a 4. honapban gyors progresszidju psoriaticus
alopecia jelentkezett



2. Alopecia areata TNF-o gatlé terdpia sordn

Nemcsak psoriaticus alopecia, hanem valédi alopecia
areata kialakuldsat is megfigyelték TNF-o gatlé terdpia
soran. 2004-ben Ettefagh €s mtsai: szamoltak be eldszor
err6l a szokatlan borgy6gydszati mellékhatdsr6l, azoéta
osszesen 36 esetet ismertettek az irodalomban (17).

Az alopecia areata a nem heges alopecidk csoportjaba
tartoz6, szervspecifikus autoimmun betegség, melynek
prevalencidja kb. 0,1%. Klinikailag reverzibilis foltos haj-
hullas jellemzi, mely akér teljes kopaszsdghoz (alopecia
totalis), vagy a szorzet teljes elvesztéséhez (alopecia uni-
verzalis) vezethet. Leggyakoribb a 2-4 évtizedben, lefo-
lyasa nem megjoésolhatd, csalddi halmozdédasa megfigyel-
hetd. Gyakori a tarsuldsa egyéb autoimmun betegségek-
kel. Provokalé faktorok: kornyezeti tényezdk, stressz,
5b. dbra hormonok, fertézések, diéta, vaccinatio, gyogyszerek.

TNF-a gatlé altal indukalt psoriaticus alopecia. =
21 éves nébeteg, Crohn betegség adalimumab kezelése
sordn a 4. hénapban gyors progresszioju psoriaticus
alopecia jelentkezett

e

Adrisani és mtsai. a kozelmultban hasonld, silyos lefo-
lyasu alopecia kialakuldsarél szamoltak be infliximab tera-
pia sorén, a szerzdk az ustekinumab kezelést mind a Crohn
betegségre, mind a psoriaticus alopecidra hatékonynak ta-
laltak. A legujabb irodalmi adatok alapjan a TNF-o gatlok
altal indukdlt paradox psoriasis kezelésében az ustekinu-
mab egy Uj terapids alternativat jelenthet (15, 16).

Szovettani vizsgalat. Az epidermis acanthoticus, a
hamcsapok bunkoészertien végzddnek. A bérfiiggelékek
koriil kp. foku lobos besziirddés, a szdrtiiszok szerkezete
megtartott. A hajhagymadk tobbsége anagen fazisban van,
fibrosis nincs. HE 10x
Dg: Psoriasis capitis, nem heges alopecia

Sc. abra 6a. abra
Gydgyult allapot az adalimumab kezelés TNF-a gétl6 okozta psoriaticus alopecia. 19 éves nébeteg,
felfiiggesztése és lokalis Crohn betegség adalimumab kezelése sordn a 2. hénapban
PUVA kezelés utan psoriaticus alopecia alakult ki.
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6b. abra
Gydgyult allapot a bioldgiai terapia elhagyésa és lokalis
PUVA kezelés utdn

A TNF-a gatlé terdpia soran jelentkezd alopecia areata
rendszerint a kezelés 4-5. honapjdban alakul ki, prognézi-
sa rossz, alig reagal a terdpidra, az esetek egy részében
alopecia totalis vagy universalis alakul ki. A betegek egy-
harmadanal az egyéni, vagy csaladi anamnesis alopecia
szempontjabol pozitiv. Az alopeciat valamennyi TNF-a

Lo
7. dbra
Alopecia areata hidradenitis suppurativa adalimumab

kezelése sordn

199

gatl6 kivalthatja, de a kozolt esetek elemzése alapjan leg-
gyakoribb adalimumab terdpia sordn.

Az alopecia pathomechanizmusa nem teljesen ismert,
még tisztizatlan a TNF-o szerepe alopecia areataban.
Egyesek TNF-o. gén polymorphismust mutattak ki alope-
cidban. Feltételezik autoreaktiv T-sejtek aktivacidjat a
TNF-a gatlds sordn, valamint egyéb gyulladdsos cytoki-
nek dysregulacidjat.

Tekintettel a kedvezdtlen progndzisra, a bioldgiai tera-
pia ledllitasa ilyen esetekben mérlegelendd, egyes szerzdk
véleménye alapjan azonban egy alternativ TNF-o gatléra
torténd valtas lehetséges (18, 19, 20, 21).

Osztalyunkon egy 45 éves, hidradenitis (7. dbra) és
egy 49 éves, psoriasis (8a., b. dbra) miatt adalimumab
kezelésben részesiil6 nébetegnél észleltiik alopecia are-
ata kialakuldsat. Mindkét betegnél az alopecia a kezelés
5. hénapjaban Iépett fel. A psoriaticus nébetegnél uste-
kinumab kezelésre valtottunk, alopecias foltjai a lokalis
steroid terdpia ellenére maradandénak bizonyultak. Ra-
kérdezésre elmondta, hogy csalddjaban el&fordult foltos
hajhullas.

8a. dbra
Alopecia areata plakkos psoriasis adalimumab kezelése
sordn

8b. abra
Szovettani vizsgalat. A folliculusok teljes hidnya
észlelhets. HE 10x



A hidradenitisben szenved6 betegiinknél az adalimumab

terapia folytatdsa és lokdlis steroid terapia mellett komp-
lett hajvisszanovést észleltiink.

Tapasztalataink szerint a psoriasisnak kisérd tiinete lehet

az alopecia, mely méltatlanul kevés figyelmet kap a borgyo-
gyaszati szakirodalomban. Nemcsak az elhanyagolt fejbdr
psoriasis jarhat maradandé hajvesztéssel, hanem a pikkely-
somor hagyomanyos szisztémas €s bioldgiai kezelésének a
sikerét is veszélyeztetheti alkalmanként a hajhullds, mint
szovodmény. Egyre bdviil azoknak a betegeknek a kore,
akik kiilonféle indikdciéban bioldgiai terdpia alatt allnak,
ezért az olyan ritka mellékhatdsoknak, mint a TNF-a gatlé
kezelés soran, paradox médon kialakulé psoriaticus alopeci-
dnak, vagy az alopecia areatdnak a felismerése és adekvat
kezelése a borgyogyaszok szamara elengedhetetlen.
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