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Koszonto

Tisztelt Kollégak!

Szaz év, tiz évtized, 36 500 nap. A Borgyogyaszati és Veneroldgiai Szemle ennyi ideje biztosit magas szinvonaly,
tudomanyos kozleményeket, segitve a borgyogyaszok szakmai munkajat. Jelen jubileumi lapszamban a Pécsi Tudomany-
egyetem Bor-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika munkatarsainak kézleményei olvashatok. A témak valasz-
tasaban szerepet jatszott, hogy olyan korképeket, terapids lehetéségeket mutassunk be, melyek nem ujak, de az elmult
évtizedekben az ellatasuk, eléfordulasi gyakorisaguk jelentds valtozason ment keresztiil az orvostudomany fejlédésének
koszonhetden. Esetkozléseinkben hangsulyt fektettiink a differencialdiagnosztikara, attekintésre kertilnek a kivizsgalasi
¢s terapias iranyelvek, melyek a mindennapi gyakorlati borgydgyaszati ellatasban nélkiilozhetetlenek.

Tiz év, egy évtized, 3650 nap. A pécsi klinika munkatarsai ezzel a lapszammal szeretnék koszonteni Gyulai Rolland
tanszékvezetd professzor urat, abbol az alkalombdl, hogy tiz éve vezeti a klinikat. Professzor tr 2013-ban érkezett Sze-
gedrél Pécsre, ahol korabban hisz évig dolgozott néhany hosszabb kiilfoldi tanulmanyuttal megszakitva. Tevékenységé-
nek elsé id6szakaban f6 feladataként rendkiviili odaadassal szervezte, atalakitotta a klinika infrastruktarajat, palyazatok
segitségével fejlesztette az eszkdzparkot és nagy figyelmet forditott a kollégak, és az egész személyzet fejlodésére, a 1ét-
szam novelésére, j6 munkakapcsolat kialakitasara. Vezetésével kutatocsoportok alakultak, melyek lehetévé tették tovabbi
palyazatok elnyerését, j6 kapcsolatot alakitott ki elméleti intézetekkel, teret adva, Gijabb kutatasi projektek elinditasanak.
Az elmult évtizedben professzori kinevezést szerzett, majd 2017-ben nagydoktor lett. Intézetvezet6i feladatai mellett
2019-2022 kozott a Magyar Dermatologiai Tarsulat elndke volt. Szamos nemzetkdzi tarsasag tagja, hazai és nemzetkozi
kongresszusok rendszeresen felkért eldadoja. Iranyitasa alatt a klinika alappilléreinek tekinthetd harom teriilet (gyogyitas,
oktatas, kutatas) jelentds fejlodésének lehettiink tanui, szavaival és tetteivel megmutatta, hogy milyen egy szenvedélyes
¢és céltudatos vezetd. Szakmai teljesitményen tul olyan emberi 1égkort teremtett, ahol az egyiittmiikodés és csapatban
gondolkodas érvényesiil.

A klinika dolgozoi szeretettel kdszonik Gyulai Rolland professzor urnak az elmult egy évtizedben nytjtott folyamatos
vezetOi tamogatasat, az inspirald gondolatait és az atadott tudast.

Lengyel Zsuzsanna
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Fényvédokészitmények napjainkban, amit érdemes tudni

Sunscreens, what you need to know

LENGYEL ZSUZSANNA DR., POZSGAI MELANIA DR., SZEBENYI JULIA DR.,
OLAH PETER DR., BATTYANI ZITA DR.
PTE KK Bo6r-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS

A napsugarzas korai és késéi biologiai hatasainak kivé-
désre kozel 100 évvel ezeldtt jelent meg az elsd fényve-
dokrém. Az elmult években bizonyitotta hatékonysagat
a bororegedés, pigmentdcios zavarok, DNS karosodas
és fotokarcinogenezis megelézésében. Kezdetekben a
16 cél az ultraibolya B (UVB) sugadrzas okozta kdroso-
dasok kivédeése volt, majd késébbiekben a figyelem az
ultraibolya A (UVA) iranyaba fordult. Ma mar azt is
tudjuk, hogy a bor dregedésében a lathato és infravirds
fény is szerepet jatszik, igy ezt is figyelembe kell venni,
amikor fényvéddt valasztunk. A szerzék a kézleményben
roviden dsszefoglaljak a fényvéddkrémekkel kapcsola-
tos legfontosabb tudnivalokat érintve néhany aktudlis
keérdeéskort.

Kulcsszavak:
ultaibolya sugarzas — lathato fény —

7o

fényvédokrém — UV sziirok

SUMMARY

The first sunscreens for the protection of the skin from
harmful effects of ultraviolet (UV) radiation, including
the early and late effects of sunglight appeared nearly
100 years ago. In recent years the effectiveness of sun-
screens in preventing skin ageing, dyspigmentation, DNA
damage and photo—carcinogenesis has been proven.

Initially, the main focus aimed at sun protection from
ultraviolet B (UVB) radiatio caused damage, later ultra-
violet A (UVA) protection attracted attention. We also know
that visible and infrared light play a role in skin ageing, so
this fact should also be considered when selecting a sun-
screen. In this publication, the authors briefly summarize
the most important facts about sunscreens, considering on
some current issues.

Key words:
ulraviolet radiation — visible light —

sunscreens — UV filters

A napfény bérre gyakorolt hatasa mar az okori idok-
ben ismert volt. Karos hatasok, mint napégés elkeriilésére
az Okori egyiptomiak természetes anyagokat hasznaltak:
mandula olaj, jazmin, mészpor, agyag és rizs. Dél- Azsiai
szigetvilagban a meleg trépusi napsugarzas ellen vizi hi-
nar, rizs és fliszerek keverékébdl 6sszeallitott pasztaval vé-
dekeztek (burak), vagy fakéregbdl allitottak eld (1).

1890-es években Paul Unna €s Dubreuilh vetette fel
annak a lehetdségét, hogy az ismétlédé és kronikus nap-
fénynek szerepe van a bdérdaganatok kialakulasaban (2).
1922-ben két német kutatd Hausser és Vahle nevéhez
fiz6dnek azon ultaibolya (UV) sugarzassal kapcsolatos
vizsgalatok, melyben igazoltak, hogy a hosszabb hullam-
zak, mig a rovidebb hullamhossznak a bor eritéma kialal-
kuldsaban van szerepe. Az elsé UVB filtert kozel szaz éve,
1928-ban készitették (benzyl-salicylat, benzy-cinnamat),
majd négy évvel késébb Ausztralidban jelent meg az elsd
naptej, mely H.A. Milton Blake kémikus nevéhez fiiz6-
dik. 1936-ban keriilt eldszor kereskedelmi forgalomban

Levelez6 szerz6: Lengyel Zsuzsanna dr.
e-mail cim: lengyel.zsuzsanna@pte.hu

fényvédokrém, melyet Eugene Shueller, a 1'Oreal cég
alapitdja allitott eld (para-aminobenzoesavat tartalma-
zott (PABA)). Franz Geiter osztrak kémikus vezette be a
,sun-protection-factor” (SPF) fogalmat, melyet 1978-t6l
az Amerikai Gyogyszerszabalyozasi szerv, valamint tobbi
szabalyzo szervezet is alkalmaz (Food and Drug Administ-
ration, FDA). Késébbickben a PABA-ro6l kideriilt, hogy
nem fotostabil, valamint, hogy allergias reakcidt okoz, az
Eurdpai Unidban 2008 6ta hasznalatat betiltottak. 1970-es
években kezdték felismerni az UVA kéros hatésait, szere-
pét a bor dregedésében. Az elsé UVA filterek benzophenon
szarmazékok voltak. Mig az 1980-as években a fényvédo
termékek 1%-a tartalmazott UVA filtert, addig tiz évvel
késébb ez a szam mar 35% volt (3).

Napfény biologiai hatasa

A napfény szamos pozitiv hatasa mellett ismert, hogy
az UV sugarzas olyan fotokémiai és fotobiologiai reakcio-
kért felelds, melyek a borben valtozé mértéki karosodast
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okoznak. Ennek mértékét szamos tényezd befolyasolja,
mint a napsugarzasnak kitett id6, a f6ldrajzi lokalizacio és
az egyéni variabilitas (bor fototipus, életkor, viselkedés,
meglévo betegségek, immunologiai faktorok). Az UV su-
garzas hosszutavl hatasai szerepet jatszanak a bor korai
oregedésében, a precancerosus elvaltozasok ¢s a bértumo-
rok kialakulasaban (4-6).

Az azonnali hatasoknal az UVB sugarzas felels a bér
eritéma (napégés) kialakulasaért és kozvetlen DNS karoso-
dast okozva a ciklobutan pirimidin dimerek (CPDs) és 6-4
pirimidin-pirimidon (6-4PP) fototermékek képzodéséért.
Az UVA sugarzas a bérben egy azonnali pigmentaciot okoz,
mely késébbiekben egy hosszantartd barnulasban mutatko-
zik meg (7). Az UVA sugérzas kevésbé karcinogén, mint az
UVB, de indirekt folyamatokon keresztiil — reaktiv oxigén
gyokok (ROS) — szintén mutaciok kialakulasahoz vezet.
Mivel az UVA sugarzas mélyebbre hatol a bérben, mint az
UVB, igy a bioldgiai hatésai érintik a dermist felépit6 struk-
turakat is (ercket, elasztikus rostokat), igy ezek karosodasa
megfeleld védelem hianyaban korai béroregedéshez vezet.
A fotobiologiai hatasokat figyelembe véve az UVA sugarzas
tartomanyat két részre osztjuk rovid UVA (UVA2; 320-340
nm) és hosszit UVA (UVAL; 340-400 nm). Az UVAT sugar-
zas epidermalis és dermalis karosodast, az alapvetd biolo-
giai Gtvonalak gén- és fehérjeexpresszidjanak megvaltoza-
sat, ROS-ok keletkezését, valamint tartos hiperpigmentacio
kialakulasat idézi eld, még az erésen pigmentalt borii egyé-
neknél is (8). Fototoxicitasért és fényérzékenyitésért donto-
en az UVA sugarzas felelds (9). A kdzelmultban egyre tobb
kozlemény erdsitette meg, hogy az UV sugarzas mellett a
lathatd-, és az infravords fénysugarzas is szabad gyokképzo-
dést indukal a bérben, fokozza a matrix metalloproteinazok
expressziojat (10). A lathato fény (LV), kiilondsen a magas
energiaju VL (400-450 nm, HEVL) intenzivebb és tartdsabb

bérpigmentaciot képes eldidézni, mint az UVA1 sugarzas,
a VL és az UVALI sugarzas kombindcidjakor ez a hatas to-
vabb fokozodik. Kutatasok leirtak, hogy a VL és az UVA1
sugarzas kombinacioja vilagos borli egyéneknél eritémat
idézett eld, amit korabban elsésorban az UVB és UVA2-
nek tulajdonitottak. Ezek alapjan a VL és UVAL egyiitte-
sen fokozza a fototoxicitast vilagosabb bortipusnal, mig a
poszt-inflammatoérikus hiperpigmentaciot, ill. melasma ki-
alakulasat sotétebb bortipust egyéneknél (11). Az 1. tab-
lazatban fényvédelmi ajanlas olvashatd néhany korképnél.

A fényvédokrémek osszetevoi

A fényvédokrémek 6 Gsszetevdi az UV filterek €s a vivo-
anyag, emellett tartalmazhat antioxidansokat, vitaminokat,
gyulladascsokkentd hatasti molekulakat, valamint szinezett
termék esetén kiilonbozoé pigmenteket. Az UV filterek lehe-
toség szerint széles spektrumiiak és fotostabilak legyenek.
A vivéanyag esetében fontos, hogy az aktiv anyag részére
egyenletes eloszlast biztositson, konnyen kenhet6 legyen, ne
folyjon szét alkalmazaskor ¢s a bérre felkenve ne okozzon
kellemetlen érzést, valamint az egészségre, és a kdrnyezetre
ne legyen karos. A tovabbi kiilonb6z6 dsszetevok eldsegitik
a termék fotostabilitasat, hozzajarulnak az UV sugarzas ka-
ros fotobioldgiai hatasainak csokkentéséhez.

UV-filterek

Két £6 tipusu UV filtert kiilonbdztetiink meg, az anor-
ganikusat/szervetlent (fizika vagy mineral) és az organiku-
sat/szerveset (kémiai) (2. tablazat).

A fizikai sziir6k alkalmazasaval az UV sugarzas és/
vagy a lathato fény a bor feliiletérdl visszaverddik. Lefedi
az egész UV spektrumot, igy széles UV spektrumu védel-

Fotokarcinogenezis prevencidja
(aktinikus keratosis, nem-melanoma
bérdaganatok, melanoma)

Korkép Aktivalé spektrum Ajanlott fényvédelem
Polymorf fény exanthaema
Gyogyszer okozta fényérzékenység
Lupus erythematosus Széles spektumu fény-
Herediter fényérzékenységgel jaro UVB, UVA védokrém (UVA+UVB);
korképek SPF50+

Melasma

UVB, UVA, magas energiaju lathato fény

Posztinflammatorikus hiperpigmentacio

UVB, UVA, magas energiaju lathat6 fény

Széles spektumu fény-
védokrém (UVA+UVB);

Kutan porfiria lathato fény

SPF50+, lathato fény

Kroénikus aktinikus dermatitis

UVB, UVA, lathato fény

blokkolasa pl. vas-oxid

Solaris urticaria

UVB, UVA, révidhullamhossza lathato fény

(szinezett)

1. tablazat
Fényvédelmi ajanlas egyes korképeknél

176
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met biztositanak, fotostabilak és altaldban nem okoznak  z6 externak a felkenést kovetden fehéres szint hagynak a
kontaktérzékenységet. Organikus sziirokkel egyiitt is al-  béron, mely miatt hasznalatuk egy idében hattérbe szorult.
kalmazhatok a készitményekben. A fizikai sz(ir6t tartalma- ~ Ma a gydgyszeripari technologia fejlédésével (pl. mikro-

Fizikai sziirék

Titanium dioxid*-TiO, 25% UVB, UVA2, UVA1
Cink oxid*-ZnO 25% UVB, UVA2, UVA1
Kémiai sziirék

Tinosorb M* (Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol) 10% UVB, UVAL, UVA2
Tinosorb S (Bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenol triazine) 10% UVB, UVAL, UVA2
Tinosorb A2B (Tris-Biphenyl Triazine) 10% UVB, UVA2
Neo Heliopan AP (Disodium phenyl dibenzimidazole tetrasulfonate) 10% UVALI
Mexoryl XL (Drometrizole trisiloxane) 15% UVA, UVB
Uvinul T 150 (Octyl triazone, ethylhexyl triazone) 5% UVB
Uvinul A Plus (Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate) 10% UVA2
Uvasorb HEB ( Diethylhexyl butamido triazone) 10% UVB, UVAL1
Parsol SLX (Polysilicone-15) 10% UVB
Amiloxat (Isopentyl-4-methoxycinnamate, Isoamyl p-Methoxycinnamate) 10% UvB
4-Methylbenzylidene camphor (Enzacamene) 4% UvVB
Ecamsule (Mexoryl SX, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid) 10% UVAL, UVA2
Avobenzon (Butyl methoxy dibenzoylmethane) 5% UVALI
Sulisobenzon (Benzophenone-4) 5% UVB, UVA2
Octyl salicylat (Ethylhexyl salicylate) 5% UVB, UVA2
Octinoxate (Ethylhexyl methoxycinnamate) 10% UVB, UVA2
Octocrylen 10% UVB, UVA2
Homosalate 7% UVB, UVA2
Oxybenzon (Benzophenone-3) 6%; 2,2% UVB, UVA2
Phenylbenzimidazole szulfat sav (PBSA) 8% UVB, UVA2
Bis-(diethylaminohydroxybenzoyl benzoyl) piperazine* 10% UVB, UVA
Methoxypropylamino Cyclohexenylidene Ethoxyethylcyanoacetate (MCE) 3% UVAL1
Phenylene bis-diphenyltriazine (TriAsorB) 5% UVB, UVA, kék-fény
Benzylidene camphor szulfat sav 6% UVB, UVA
PEG-25 PABA 10% UVB
Ethylhexyl Dimethyl PABA 8% UVB
Polyacrylamidomethyl benzylidene camphor 6% UVB

*

nano formatum is elérhet6

2. tablazat
Az Eurdpia Unidban engedélyezett UV-szlirék
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nizacio), a részecskeméret csokkentésével nano formula-
cioban is alkalmazzak ezen filtereket, és ebben a formaban
nem festi fehérre a bort, valamint a fényvédo spektrumuk
is kiszélesedett. Két ismert forméja a titanium-oxid (TiO,)
¢és a cink-oxid (ZnO). A nano részecskékkel kapcsolat-
ban, kezdetben felmeriilt a béron keresztiili felszivodas
lehetésége, azonban in vivo vizsgalatok igazoltak, hogy
nem penetralnak at a stratum corneumon. Az europai sza-
balyozo rendszer elbirasa alapjan nano- titanium-oxidot
(nano-TiO,) spray vagy por formatumu fényvédo nem tar-
talmazhat, annak belégzésének lehetdsége miatt. A gyer-
mekeknek szant fényvédokrémekben altalaban fizikai fil-
tert alkalmaznak, nem —nano formatumban (2, 9).

A kémiai szlir6k alkalmazasakor a filterek elnyelik a
beesd fénysugarakat, majd ezt kdvetden gerjesztett alla-
potba keriilnek és az energiatdbbletet magasabb hullam-
hosszl sugarzasként emittaljak (lathato fény vagy infra-
vOros tartomany). Fontos, hogy ezt a reakcidt a molekula
szamtalan alkalommal tudja elvégezni, degradacié nél-
kiil. A szerves filtereket feloszthatjuk azok alapjan, hogy
mely hullimhosszasagi UV sugarat nyelik el, azaz UVA,
UVB és szélesspektrumi UVA+UVB filtereket kiilonboz-
tetlink meg. Abban az esetben, amikor az UV sz{ir6 nem
fedi le az egész UV spektrumot, akkor ennek elérése cél-
jébol a termékben tobb UV filtert (kémia és/vagy fizikai)
kombinalnak (12). Napjainkban UV filtereket hajapolasi
termékekben (sampon, kondicionald) is megtalalhatjuk,
leggyakrabban a benzophenon-4 ¢s ethylhexyl methoxy-
cinnamatot alkalmazzak (13).

Fotostabilitas, antioxidansok, DNS hibajavitok

A fotostabilitas egy kritikus tényez6 a fényvédd kré-
mek hatékonysaganak meghatarozasaban, jelenleg ennek
biztositasara tobb stratégiat alkalmaznak pl. UV-sziir6k
kombinacidja, amelyek stabilizaljak egymast a fotodeg-
radacié ellen; az UV-sziir6k mikro- és nanokapszuldzasa;
antioxidansok, példaul E-vitamin vagy koffein hozzaadasa
és fotostabil molekulak Iétrehozasa (pl. terephthalylidene
dicamphorszulfonsav-TDSA) (14).

Az antioxidansok fontos szerepet jatszanak a szabad
gyOkok hatastalanitasaban ¢s ezaltal az oxidativ stressz ki-
védésében (15). Bar szervezetiink képes sajat antioxidan-
sok termelésére, azonban az UV-sugarzas és mas stresz-
szorok miatt ezekre nagyobb mennyiségben lehet sziikség
(16). Az antioxidansok fényvédd krémekbe vald integra-
lasaval potolhatjuk a hidnyos endogen készleteket és igy
csokkenthetd a bort éré oxidativ stressz mértéke. Szamos
kutatas bizonyitotta mar, hogy a lokalis antioxidansok
csokkentik a reaktiv oxigén szabadgyokok kialakulasat,
a citokinek és az 1-es tipusu matrix metalloproteindzok
expresszidjat, UV besugarzast kovetéen (8). A fényvédo
krémekben talalhatd antioxidansok hatékonysaga sokban
fiigghet az adott termék Osszetételétdl. Fontos a stabilitas
¢és a magas koncentracio, hogy athatolva a stratum corneu-
mon még képes legyen az epidermisben és a dermisben
is kifejteni jotékony hatasat (16). A leggyakrabban alkal-
mazott antioxidansok kozé tartozik a C-vitamin. A C-vi-
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tamin egy kofaktorként vesz részt a kollagénszintézisben,
E-vitamin bérben valo felszivodasat. Klinikai vizsgalatok
soran az E-vitamin hatékonynak bizonyult a lipidperoxi-
dacio, a fény altali dregedés, az immunszuppresszio ¢és a
fotokarcinogenezis csokkentésében egyarant. (14, 16). Az
E-vitamin ¢s a ferulasav képesek stabilizalni a C-vitamin
szerkezetét, valamint az E-vitamin fokozza a C-vitamin
antioxidans tulajdonsagat. Murray és mtsai. altal végzett
klinikai vizsgalat soran a szolariumnak megfeleldé UV
mennyiséggel besugarzott borteriiletet elézetesen 15% I-
aszkorbinsavat, 1% alfa-tokoferolt és 0,5% ferulinsavat
tartalmazo készitménnyel kenték be. Négy napig tartd
vizsgalat soran igazolodott, hogy az antioxidansokkal el6-
kezelt borteriileten szignifikdnsan csokkent az UV-indu-
kalt erythema, a ‘sunburn’ sejtek, a timin-dimerek kialaku-
lasa és a p53 indukcid, a kezeletlen bérrel 6sszehasonlitva
(17). Az A-vitamin szarmazékok hatékonysaga jol ismert
a fény altali 6regedés megel6zésében, azonban tekintettel
az instabil szerkezetiikre, fényvédékrémekben kevésbé
alkalmazhatoak (13). Az irodalomban szamos egyéb anti-
oxidanssal is talalkozhatunk, mint példaul: a szojakivona-
tok, polifenolok, melatonin, alga kivonat ¢s Polypodium
leukotomos kivonat (15). Ezen anyagok hatékonysagat és
a fényvéddkben valo alkalmazhatosagat azonban tovabbi
klinikai vizsgalatok soran kell még igazolni.

A nikotinamid a NAD (nikotinamid adenin dinukleo-
tid) és a NADP (nikotinamid adenin dinukleotid foszfat)
nevii koenzimek eldalakja és tanulmanyok igazoltak, hogy
képes a DNS hibajavité mechanizmust fokozni. In vitro
keratinocita és ex vivo human bér modellben a nikotin-
amid csokkentette a CPD-¢ek és a 8-0x0-2-deoxi-guano-
zin (80x0G) kialakulasat (18). UV indukalta DNS hibak
(CPD és pirimidin-pirimidon) javitasara alkalmas a foto-
liaz enzim, mely bizonyos baktériumokban és allatokban
fordul el6 (pl. madarak, halak), azonban emberben nem
(19). A szamos klinikai vizsgalat igazolta hatékonysagat,
az egyikben a betegek multiplex aktinikus keratosis (AK)
miatt PDT kezelésben részesiiltek, majd ezt kdvetden
egy résziik fotoliazt tartalmazo fényvédot, masik részik
SPF50+ fényvédot alkalmazott 9 honapon at, az uj AK-ok
kialakulasa szignifikansan alacsonyabb volt a fotoliaz tar-
talmu fényvédét alkalmazo csoportban ¢és jelentdsen keve-
sebb betegnél volt sziikség ismételt PDT kezelésre (20).
A fotoliaz nem csak a prevencioban fontos, hanem képes a
meglévé DNS karosodast is javitani.

Szinezett fényveédok

A szinezett fényvédok vas-oxidot és pigmentalt titani-
um — oxidot tartalmaznak és a lathat6 fény okozta hatasok
megel6zésére alkalmas, melyet in vitro és klinikai vizsga-
latokban is igazoltak (21). A szinezett fényvédék kiilon-
b6z06 arnyalata a vas-oxidok (sarga, voros és fekete) és a
pigmentalt titan-dioxid eltéré mennyiségeinek kombinala-
saval érhetd el, igy mindegyik borfototipus megtalalja a
szamara megfeleld szint. A vas-oxidok vas-szulfatbol elo-
allitott pigmentek, az oxidacios allapotuk hatarozza meg a
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sziniiket. Mellékhatasként igen ritkan kontakt dematitisrol
szamoltak be egy-egy eset kapcsan. A szinezett fényvédo
krémek hasznalata mindenképpen elonyos a lathatd fény
altal kivaltott fotodermatozisban szenvedd betegeknél (pl.
urticaria solaris, kutan porfiria) és az egyéb hiperpigmen-
tacios rendellenességek esetén, mint melasma, posztinf-
lammatorikus hiperpigmentacio (22).

Fényvédok egészségiigyi hatasai

Jelenleg a kdzvéleményben tobb aggodalom is felme-
riilt a kémia UV-filterek egészségkarositdé hatasaval kap-
csolatban. Ismert, hogy bizonyos szerves fényvédok irri-
tativ és allergias kontakt dermatitist valthatnak ki. Ezek
koziil az oxybenzone (benzophenon-3) az egyik leggya-
koribb, mely az emlitett korképek mellett fotokontakt
dermatitis is okozhat. Fotoallergias reakcidt okozd egyéb
kémia UV filter a benzophenonok és a cinnamatok (23).
Az irodalmi adatok alapjan az oxybenzone a korabban fel-
tételezettekkel szemben nagyobb mértékben szivodik fel a
bérben és megjelenik a vérplazmaban, kimutattak az anya-
tejben, a vizeletben és a magzatvizben. Beszamoltak en-
dokrin rendszert (pl. dsztrogén receptor aktivalasa) érintd
hatasarol is, ugyanakkor ezen megfigyelések klinikai je-
lent6sége az eddig rendelkezésiinkre allo adatok alapjan
nem egyértelmii (24). Eurdpéaban a széles UV spektrumu
oxybenzont ma mar gyakran egyéb UV filterrel helyette-
sitik.

Az Amerikai Gyogyszerligynokség (Food and Drug
Administration, FDA) altal végzett klinikai vizsgalatban
négy kémiai sziiré (avobenzon, oxybenzone octocrylen és
ecamsule) béron keresztiil torténd felszivodasat vizsgal-
tak, 24 feln6ttnél, maximalis mennyiségii alkalmazasuk
mellett. A résztvevok 2 mg/cm2 mennyiségli fényvédokré-
met hasznaltak, a test 75%-at bekenték és napi 4x alkal-
maztak, négy napon keresztiil. Mind a négy kémiai filter
koncentracioja a vérben mar az els6 napon meghaladta
a 0,5 ng/ml-t (FDA altal meghatarozott max. vérplazma
koncentracié ismeretlen anyag esetén) ¢s a 4 hatdanyagbol
3 esetében a 7. napon is detektalhatod volt. A szerzok vizs-
galatukkal igazoltak, a fényvédok oOsszetevoinek sziszté-
mas felszivodasat, de ezen eredmények klinikai jelentésé-
gének meghatarozasara tovabbi vizsgalatokat kell végezni
(25). A fényvédokrémek hasznalata tovabbra is javasolt,
hiszen ismert/bizonyitott az UV sugarzas karcinogén hata-
sa. A vizsgalattal kapcsolatban fontos megemliteni, hogy a
résztvevok a fényvéddkrémet az elirasoknak megfelelden
hasznaltak, mely a valo életben ritkan valosul meg, egyes
tanulmanyok szerint az atlagos felhasznal6 kb. 0,8 mg/cm?
mennyiséget alkalmaz (26).

Az elmult években esetismertetések és megfigyeléses
vizsgalatok felvetették a fényvédokrémek szerepét a fron-
talis fibrotizalo alopecia kialakulasaban, jelenleg a rendel-
kezésre 4l16 adatok alapjan ez nem bizonyitott (27). Osz-
szefoglalva az UV filterek az emberi szervezetre gyakorolt
szisztémas hatdsainak meghatarozasara tovabbi klinikai
vizsgalatok végzése sziikséges.
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Fényvédokrém és a D-vitamin

Gyakori kérdés a paciensek részérdl, hogy naptej hasz-
nalata mellett a D3-vitamin szintézis megfelelé-e. A téma-
ban a kozelmultban megjelend 6sszefoglald kdzlemény-
bél négy experimentalis-, harom klinikai vizsgalat (kettd
randomizalt vizsgalat volt) és 69 megfigyeléses vizsgalat
eredményeit dolgozta fel. A szerzok a rendelkezésre allo
adatok alapjan azt talaltak, hogy bar a kisérletes vizsga-
latok alatimasztjak annak kockazatat, hogy a napvédo
krémek hasznalata hatassal lehet a D-vitamin szintézisre,
ezzel szemben a terepvizsgalatokbol és megfigyelési tanul-
manyokbdl szarmazo6 adatok azt bizonyitjak, hogy ennek a
kockazat alacsony (28). Young és mtsai altal végzett terep-
vizsgalatban a paciensek egyik csoportja egy 1 hétig Tene-
rifén nyaralt és SPF15-6s fényvédot (eltéré UVA-protek-
tiv faktorral (UVA-PF) rendelkezett-alacsony vs. magas)
2 mg/cm? vastagsagban alkalmaztak. Egy hét elteltével a
csoportban nem volt napégés és jelentésen nott a szérum-
ban a 25(OH)D3 vitamin szintje. A szerzk tovabba azt ta-
laltak, hogy azonos SPF mellett az UVA-PF novelésével a
D3 vitamin termelés né. Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy
a fényvédd krémek (SPF 15) megfeleld vastagsagban al-
kalmazva megakadalyozzak a napégést egy egyhetes, na-
gyon magas UV-index{i helyen torténé nyaralaskor és a
D3-vitamin szintézis sem karosul (29). A jovében azonban
tovabbi kutatasok sziikségesek a témaban, mivel a min-
dennapi életben SPF 30-as vagy magasabb faktorszamu
készitmény hasznalatat javasoljuk a lakossagnak az opti-
malis védelem érdekében.

A nemzetkdzi tarsulat ajanlasa alapjan, azon beteg-
csoportokban (genetikai vagy szerzett fotoszenzitivitassal
jard betegség, szervtranszplantaltak, anamnézisben bor-
daganat szerepel), ahol kiemelt fényvédelem sziikséges
egész évben, SPF50+, magas UVA elleni védelem, D-vita-
min hiany alakulhat ki, igy ezen populaciokban D-vitamin
potlas sziikséges (30).

Fényvédo és a kornyezet

Szamos hir szamolt be az elmult években, hogy az UV-
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a korallokra és azok dkoszisztémajara. A viz szennyezddé-
sét nem csak a fiirdézés kdzben lemosodo naptej okozza,
hanem szamolnunk kell a csatornarendszerbe keriild fény-
védokrém maradvanyokkal is. Egy francia tanulmany a
Foldkozi-tenger partjan 1évo strandokon fiird6zok bérérdl
a tengerbe lemosodo UV sziir6k mennyiségét 15,7 kilo-
grammra becsiilte naponta 3000 fére vetitve a nyari sze-
zonban (31). A korallok lebomlasaban a jelenleg rendelke-
zéstinkre allo vizsgalatok alapjan jelentOs szerepet jatszik
a globalis klimavaltozas, a tengerviz egyéb szennyezddé-
se, valamint a hinarok. Ezek a tényez6k mind hatassal van-
nak a korallok és szimbiotikus algak (pl. Symbiodinium
spp) egyiittélésére, melynek megbomlésa a korallok kife-
héredéséhez vezethet. Laboratoriumi vizsgalatok alapjan a
korallokra leginkabb veszélyes UV-filterek az octocrylen
(OC), 2-ethylhexyl salicylat (EHS) és a BP-3.
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A kémia sziirok mellett, a TiO, és ZnO nano forma-
jénak toxikus hatasat is megfigyelték a tengeri mikroal-
gakra és zooplanktonokra. A TiO, minimalis valtozasokat
okozott a szimbiotikus kapcsolatokban és nem okozott
kifehéredést az Acropora nemzetséghez tartozo korallok
esetében, igy ezen filter nagyobb Oko-kompatibilitassal
rendelkezik (32). A vizsgalatok eredményeképpen elsé-
ként a csendes-6ceani szigetorszag Palau kormanya tiltotta
be az oxybenzon és octinoxat tartalmu készitmények hasz-
nalatat a korallok védelmében. KésObbiekben Hawaii-,
Bonair—szigete és Thaifold (tengeri nemzeti parkok) is ha-
sonldan jart el.

Fényvédok hatdésagi szabalyozasa
és méroszamok

Fényvédokrémet a vilagon mindenhol hasznalnak,
azonban a rajuk vonatkozd szabalyozasok eltérdek le-
hetnek, mely a kiilonb6zé UV sziiriik elérhetéségét be-
folyasolja az adott orszagban. Az Egyesiilt Allamokban,
Kanadaban, Uj-Zélandon és Ausztraliaban a naptejekre
a gyogyszer regulacios szabalyok vonatkoznak, mig az
Eurdpia Unidban, Kinaban, Japanban és Dél-Afrikaban
kozmetikumoknak mindésiilnek (33). Az EU-ban az UV
filterek meghatarozasa a Cosmetics Regulation (EC N.
1223/2009) szabalyzat alapjan torténik. Az Annex VI
tartalmazza az elfogadott UV filtercket (6sszesen 29),
valamint ebben a dokumentumban kovethetjiik nyomon
az id6énkénti valtoztatasokat (34) (2. tablazat). Példaul
2022 juliusaban modositottak a benzophenon-3 maxi-
krémben vagy permetben, a korabbi 6%-ot, 2,2 %-ra
csokkentették, mig arci termékben, valamint kézkrém-
ben maradt a 6%.

Az Egyesiilt Allamokban (US) az FDA 2019-ben a
fényvédokrémeket harom kategdriaban sorolta (Gsszesen
19 db UV filter) a biztossaguk ¢s hatékonysaguk alapjan
(Generally Recognized As Safe and Effective, GRASE).
Az I-es kategoria a GRASE termékek, ide tartozik a két
szervetlen UV-filter, a II-es kategériaba a nem-GRASE fil-
tereket soroltak (PABA és trolamine salicylat), ma mar
nem talalhatéak meg az US-ban forgalomba 1év6 termé-
kekben és végiil a I11-as kategoriaba az el6z6 két csoportba
nem besorolhat6é UV filterek keriiltek (35).

A fényvédé hatds mértékét a készitményen jelzik.
UVB esetében a fényvédd faktor (sunprotection factor,
SPF) ismerete sziikséges, melynek meghatarozasa ISO
iranyelvek (ISO 24.444:2019) mentén torténik in vivo. Az
SPF érték a fényvéddvel védett (2 mg/cm?), és nem védett
bor mellett jelentkezé minimalis eritémias dozis (MED)
aranyabol adodik. Az érték megmutatja, hogy a fényvé-
d6 alkalmazasa mellett mennyivel novekszik meg a mi-
nimalis bérgyulladas kialakulashoz sziikséges id6 hossza.
Eurépéban a minimalis SPF érték 6-os, a maximalis jel-
z¢&s 50+ (3. tablazat). Az UVA fényvédelmet in vitro és
in vivo vizsgalattal mérik, szintén ISO szabvany alapjan
(ISO 24442:2011, 24443:2012). Az in vivo vizsgalatban,
az UVA protektiv faktor (UVA-PF) meghatarozasa torté-
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Fényvédé , . Kisziirt UVB
faktor (SPF) Hatékonysag mennyiség
6
Alacsony
10
15
20 Kozepes 93,3%
25
30 96,7%
Magas
50 98%
50+ Nagyon magas

3. tablazat
Fényvédokrémek hatékonysaganak jelolése Eurdpaban

nik, mely a minimalis pigmentacios d6zis (MPD) aranyat
mutatja a fényvédett-, és nem fényvédett béron. Az érték
leolvasasa a besugarzast kovetdn 2-4 ora kozott torténik.
Eurdpai eldiras, hogy az UVA-PF-nek az UVB védelem
min. egy harmadanak kell megfelelnie. Széles UV spekt-
rumt védelmet nyuqjt egy fényvédoékrém, amennyiben a
kritikus hullamhossz > 370 nm. Az eurdpai iranyelvek
(Colipa) alapjan egy termék csak akkor nevezhet6 vizallo-
nak, ha az SPF érték tobb mint 50%-a megmarad két hisz
perces vizbe meriilést kdvetden, nagyon-vizalldak eseté-
ben négy meriilést kovetden (36).

Osszefoglalas

A megfelel6 fényvédelem alkalmazasa elengedhetetlen
a napsugarzas korai és késoi karos hatasainak elkeriilésé-
re. Az elmult idészakban egyre tobb adat bizonyitja, hogy
bizonyos korképek kialakulasban, mint pl. a melasma, a
lathat6 fénynek is szerepe van, igy a paciensiinknek olyan
terméket javasoljunk, mely nem csak az UV tartomanyt
fedi le. Szamos hatékony fényvéddkrém all rendelkezé-
stinkre, azonban tovabbra is tobb kérdés var valaszra, mint
pl. UV filterek hatasa a kornyezetre, kémiai UV filterek
biologiai hatasa az emberi szervezetre. Fontos megemlite-
ni, hogy a fent ismertetett fényvédok alkalmazasa mellett a
napsugarzas karositoé hatasanak megel6zésére pacienseink
figyelmét hivjuk fel a sapka, napszemiiveg és hossza ujju
ruhazat viselésére, valamint, hogy lehetdség szerint ne tar-
tozkodjanak a napon a legerésebb UV sugarzas idején (10
és 15 ora kozott).
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Anorectalis régiot érintd STI fertozések

Anorectal infections caused by sexually transmissible pathogens

ROZSA ANNAMARIA DR.!, BOGNAR MATE DR., KOVESDI DOROTTYA DR'.,
KONDOR ARIELLA EDINA DR.2, MOEZZI MEHDI DR.!
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai K6zpont, Bér-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika'
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Sebészeti Klinika?

OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 20 éves ferfi esetét ismertetik, akit hdzi-
orvosa allergias bortiinetek gyanujaval utalt klinikankra.
A beteg fél éve proctologiai kivizsgalas alatt allt kroni-
kus, idoszakosan vérzé analis fissura miatt, amelyre lo-
kalisan fajdalomcsillapito végbél kendcsot és hamosito
geélt alkalmazott. Fizikalis vizsgalat soran testszerte ma-
culopapulosus exanthemakat, talpakon besziirt barnds
papuldkat, garatfalon gennycsorgast észleltiink. Diffe-
rencial-diagnosztikai szempontbol secunder syphilis,
virusexanthema és gyogyszerreakcio meriilt fel. Az el-
vegzett szerologiai probak reaktivitast mutattak, bortii-
netek hatterében secunder syphilis igazolodott, benzat-
hin-penicillin kezelést a beteg megkapta. Nem gyogyulo
analis fissura miatt medence MR vizsgalat késziilt, amely
definitiv fistula jaratot nem mutatott ki. Tovabbi nemi be-
teg sziirés soran anusbol Neisseria gonorrhoeae fertézés
igazolodott, az alkalmazott ceftriaxon terapiat kévetéen
a beteg anorectalis panaszai megsziintek. A koresettel a
szerzok az analis szexudlis uton terjedo infekciokra hiv-

jak fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
anorectalis STI fertozések — analis fissura —

proctitis

SUMMARY

The authors present the case of a 20-year-old male patient,
who was refered to their department by his family doctor
with suspected drug allergy. He had several proctological
examinations in the last half year, because of a chronic in-
termittently bleeding anal fissure, which has been treated
with analgesic rectal cream and wound healing gel. Dur-
ing physical examination multiple maculopapular rash all
over the body, infiltrated brownish papules on the soles
and purulent discharge on the pharyngeal wall were de-
tected.

Differential diagnosis included secondary syphilis, vi-
ral exanthema and drug eruption.

The syphilis serological tests confirmed the diagnosis of
secondary syphilis. The patient received benzathine-peni-
cillin treatment. Due to the non-healing anal fissure pelvic
MR was performed, which did not reveal definitive fistula.
Further STI screening tests showed Neisseria gonorrhoeae
infection of the anus and after cefiriaxon administration
the patient’s anorectal symptoms healed. Our case empha-
sizes the importance of sexually transmitted co-infections.

Key words:
anorectal STI pathogens — anal fissure —

proctitis

Bizonyos gasztointesztinalis és anorectalis tlinetek
hatterében szexualis Uton terjedé koérokozok altal okozott
fertézések is allhatnak. A gyulladas kiilonb6z6 bélszaka-
szokat érinthet, igy proctitis, proctocolitis és enteritis is
kialakulhat, azonban gyakori lehet a tiinetmentes infekcio
is. Leggyakoribb anorectalis patogének a Neisseria go-
norrhoeae (NG), Chlamydia trachomatis (CT), Trepone-
ma pallidum (TP) és herpes simplex virus (HSV). Az alab-
biakban egy 20 éves MSM (men who have sex with men)
férfi paciens esete keriil ismertetésre, akinél analis fissura
és enyhe proctitis hatterében NG fert6zés igazolodott.

Levelezo szerz6: Rozsa Annamaria dr.
e-mail cim: rozsa.annamaria@pte.hu

Esetismertetés

A 20 éves fiatal férfibeteg anamnézisében komolyabb bel-
betegség nem szerepel. 2023 januarjaban haziorvosi beutaldval
érkezett altalanos borgyogyaszati szakrendelésre allergias bor-
reakcio kivizsgalasa céljabol. Végbélrepedés miatt iddszakosan
helyileg glicerin-trinitrat tartalmi végbélkendcsot, valamint
cink-hialuronat gélt hasznalt tobb honapon keresztiil. Fizikalis
vizsgalattal testszerte lencsényi halvany erythemas maculopapu-
losus exanthemakat, talpakon barna papulakat, garatfalon genny-
csorgast és kemény szajpadon fehér plakkot észleltink (7., 2.
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1. abra
Haton halvany erythemas maculopapulosus exanthemak

2. abra

3. abra
Kemény szajpadon fehér plakk
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és 3. abra). Bortiinetek hatterében felmeriilt gyogyszerreakcio,
infekcids eredet, valamint secunder syphilis lehetésége. Virus-
szerologiai vizsgalat tortént, amely HBV, HCV és HIV iranyaban
negativ eredményt adott. CMV, EBV, HSV-1 ¢és 2 lezajlott fertd-
z¢st igazolt. Syphilis aspecifikus és specifikus tesztek reaktivitast
mutattak: RPR: 1:32, TPHA: 1:10240, TP ELISA: pozitiv. A kli-
nikai kép és a pozitiv szerologiai probak alapjan secunder syphilis
diagnozist allitottuk fel, a paciens benzathin-penicillin kezelése
¢és gondozasba vétele klinikank STI szakambulancidjan megtor-
tént. Részletes anamnézis felvételkor fény dertilt ra, hogy a beteg
MSM riziké csoportba tartozik, 1 éve van alland6 parkapcsolata,
azonban kb. fél éve egyszeri védekezés nélkiili alkalmi partnere
volt. 2022 juliusatol fajdalmas, idészakosan vérzéssel jard ana-
lis fissura miatt proctologiai kivizsgalas alatt allt. Hasi panasz,
analis valadékozas, hasmenés és puffadas nem volt. Rectalis di-
gitalis vizsgalattal (RDV) kissé fokozottabb tonusu sphinctert
véleményeztek, 6 Ora iranyaban fajdalmas fissurat tapintottak.
Anoscoppal az anus nyilasban kissé vorhenyesebb nyalkahartyat,
rectoscoppal 12 cm-ig felvezetett magassagig fokozottan erezett
nyalkahartyat észleltek, egyéb koros nem volt lathato. Lokalisan
glicerin-trinitrat tartalma végbélkendcsot és cink-hialuronat tar-
talmu gél hasznalatat javasoltak. Fenti terapia hatasara a beteg
panaszai nem szlntek, emiatt gyulladasos bélbetegség, analis
fistula kizarasa céljabol MR vizsgalat tortént, amelyen definitiv
sipoly nem volt igazolhatd, kis mennyiségti kismedencei folya-
dékszaporulatot, mindkét oldalt inguinalisan, parailiacalisan és
perirectalisan reaktiv gyulladasos nyirokcsomokat irtak le. To-
vabbi szlir6vizsgalatokat végeztiink STI fert6zések iranyaban:
vizelet mintabol PCR-vizsgalattal NG, CT és Mycoplasma ge-
nitalium (MG) negativ eredményt adott, alacsony csiraszamu
Ureaplasma urealyticum/parvum infekcio igazolodott. Garatbol
CT és NG negativ, anusbol CT negativ, azonban NG pozitivitast
mutatott. A beteg anorectalis tiineteinek hatterében NG fert6zés
igazolodott enyhe proctitisszel, 1g ceftriaxon i.m. kezelés hata-
sara tiinet- és panaszmentessé valt. Allando partnernél syphilis
reinfekciot mutattunk ki, CT és NG infekciot nem detektaltunk.

Megbeszélés

A perianalis-analis régio egy rejtett lokalizacidju te-
rlilet, emiatt gyakran elmarad a tajék fizikalis vizsgalata.
Testszerte jelentkez6 boértiinetek esetén tekintsiik meg a
perianalis régiot, ill. perianalis-analis panaszok soran a
teljes kiiltakard inspekcidja is sziikséges. Analis teriile-
ten megjelend fobb tiinetek a viszketés, égés, valadéko-
zas, vérzés, fajdalom és idegentest érzése, amelyeknek a
hatterében szamos dermatosis, proliferacioval jaro allapot
¢és infekcid is allhat. Az STI korokozokrol altalanossag-
ban elmondhatd, hogy érzékenyek a kornyezeti hatasok-
ra, fert6tlenitészerekre és kiszaradasra. A transzmisszio
testnedvekkel, direkt bor-bor/nyalkahartya-nyalkahartya
kontaktus utjan torténhet (1). A fert6z6dés igy terjedhet
genito-analis, oro-analis uton, kézzel-ujjak atvitelével, de
szexualis segédeszkozok hasznalata is szerepet jatszhat.
Analis szexualis aktust széles korben heteroszexualisok,
de leginkabb MSM férfiak és transznemi ndék gyakorol-
jak (2). Riziko tényez6 a HIV pozitivitas, STI fert6zés, ill.
condom nélkiili receptiv analis aktus az elmult 6 honapban,
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Disztalis proctitis Proctocolitis Enteritis
Neisseria gonorrhoeae Shigella spp. Giardia lamblia
Chlamydia trachomatis Campylobacter spp. Cryptosporidium spp.
D-K genotipus Salmonella spp. Microsporidia
L1-L3 genotipus (LGV) Escherichia coli Hepatitis A virus

Treponema pallidum

Entamoeba histolytica

Herpes simplex virus

Cryptosporidium spp.

Mycoplasma genitalium

Cytomegalovirus

Traumas eredet

Intestinalis spirochetosis

1. tablazat

A kiilonboz6 bélszakaszok gyulladasat kivaltd szexualis uton terjedd patogének (3)

traumaval jar6 szex az elmult 3 honapban — 4 hétben (sza-
mos partner, gruppen szex, chemszex, receptiv ,.fisting”,
kozos szexualis segédeszkozok) (3). Amennyiben MSM
férfit nemi betegségek iranyaban szlirlink, rutinszerfien ki
kell zarni a rectalis infekcidkat is (4, 5).

Az analis régiot érinté STI fert6zések a jellegzetes tii-
netek mellett gyakran tiinetmentesen zajlanak. Az infekcio
tobb bélszakaszt érinthet: proctitis, proctocolitis és ente-
ritis is kialakulhat. Az /. tablazat a kiilonb6zd bélszaka-
szokat érintd gyulladas kivaltasaban szexualis uton terjedd
kérokozokat foglalja 6ssze (3).

Proctitis az analis csatorna és/vagy a rectum inflamma-
tiojat jelenti. Akut proctitisnél az anusbol mucopurulens
valadékozas figyelhetd meg, anorectalis vérzés, viszketés,
rectalis teltségérzet, retentio, inkomplett szekletiirités és
tenesmus is tarsulhat hozza. Enyhe és kronikus esetben
nyakos székletiirités, székrekedés, inkomplett defecatio
jellemzd. Proctocolitis és enteritis esetén hasmenés, véres
sz€klet, hasi fajdalom és hasi goresok a vezetd tiinetek (3).
Kivizsgalas soran a rutinszeriien elvégzett RDV mellett
anoscopos vizsgalattal jol lathatdk a kiilonb6z6 nyalkahar-
tya eltérések, talyog esetén a végbél 3D ultrahangos vizs-
galata segitség. Proctitisnél anoscoppal vizsgalva a rectum
disztalis 12-15 cm-es szakaszan mucopurulens valadéko-
zas, nyalkahartya oedema, kontakt vérzés észlelhetd, a
mucosa normalis erezettsége eltlinik, lymphogranuloma
venereum (LGV) és syphilis esetén ulcaratiok vannak je-
len (6, 7). A diagnozis felallitasaban a valadékbol készitett
Gram-szerint festett kenet iranymutato, valamint mikrobi-
oldgiai tenyésztéssel, ill. PCR-vizsgalattal identifikalhatok
a kiilonbozo STI patogének (1).

Rectalis gonorrhoea és CT D-K genotipust fertézés
dontéen tiinetmentesen zajlik, emiatt fontos mindkét in-
fekcio szlirése 6 honapon beliili receptiv analis szexualis
aktus esetén tlinetszegény allapotban is (8). Akut szakasz-
ban jellemz6 a mucopurulens valadékozas, az anus nyilas-
ban gyakran alakulnak ki nem gyogyuld fissurak, kronikus
fazisban perianalis abscessus is 1étrejohet (4. és 5. abra).
A Kklinikai kép alapjan a két fertézés nem kiilonithetd el

egymastol. Anoscoppal vizsgalva a nyalkahartya oedemas,
vérbd, seropurulens valadékozas, ulceratiok észlelhetdk,
kronikus nem kezelt esetben fibrotikus szlkiilet alakulhat
ki (1). Differencial-diagnosztikai szempontbol fontos ki-
zarni Crohn-betegséget, irritabilis bél szindromat, ill. nem
hamosod¢ fissurak hatterében ételintolerancia is allhat (1).

4. abra
Analis fissura

5. dabra
Perianalis talyog spontan genny iiriiléssel
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proctoscopia, rectalis mintavétel

Anorectalis tiinetek és 6 honapon beliili
receptiv analis aktus:

kenethez, NG és CT mintavétel, tenyésztés

Gram szerint festett

Proctitises tiinetek

Intracellularisan Gram-diplococcusok:
Gonorrhoeas proctitis.

.

Nincs proctitises tiinet és < 10
PMNL/latétér

NG ¢és CT eredmények varasa

Tiinetek estén terapia:
ceftriaxon + doxycyclin

A 4

Ulcerativ nyalkahartya és/vagy perianalis
1éziok: Herpes és/vagy syphilises proctitis.

HSV ¢és TP mintavétel, sotét latdteres
mikroszkop, syphilis szerologia.

Tiinetek esetén terapia: HSV-
(val)aciclovir, syphilis-benzathin penicillin

A4

>10 PMNL/latotér és Gram-
diplococcusok hidnya: CT/LGYV proctitis.

Tiinetek esetén terapia: doxycyclin
(min. 7 nap)

NG és CT teszt is negativ: MG irdnyéaban

A4

CT pozitiv: genotipizalas LGV
iranyaban: doxycyclin
kezdése/folytatasa

teszt végzése és kezelése

A

NG pozitiv: ceftriaxon terapia

MG pozitiv: terapia iranyelv szerint

A4

CT LGV genotipus pozitiv:
doxycyclin folytatasa (min. 21 nap)

CT LGV genotipus negativ:
doxycyclin folytatasa
(min. 7 nap)

2. tablazat
2021-es eurodpai iranyelv kivizsgalasi algoritmusa anorectalis tiinetekkel jaro betegek,
ill. 6 honapon beliili receptiv analis aktus esetén (3)

Az anorectalis LGV altalaban tiinetekkel jaro infek-
cio, de az esetek 25%-aban tiinetmentes fert6zés is elo-
fordulhat (9,10). CT L1-L3 genotipus okozza, jellemz6 a
lymphogén terjedés. CT pozitivitds esetén genotipizalas

185

végzése indokolt LGV iranyaban. Gyakorisag a HIV-pozi-
tiv MSM populacioban emelkedést mutat, de HIV-negativ
egyéneknél is irtak le szamos esetet (1). Hig, nyakos, vé-
res székletiirités, nehezitett defecatio, tenesmus, visszatérd
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6. abra
AIDS stadiumban crena ani teriiletén kiterjedt HSV fert6zés

héemelkedés és 1az lehetnek a tiinetek (11). Anoscoppal
vizsgalva gyulladt nyalkahartya, nagy mennyiségli puru-
lens valadék, fibrotikus sziikiilet és tumorszeri képletek
abrazolodnak (1). A diagnozis felallitasa elétt a paciens
gyakran atesik teljes gasztroenterologiai kivizsgalason,
akar sebészeti beavatkozason is gyulladasos bélbetegségre
vagy tumorra gondolva.

Szamos vizsgalat azt mutatta, hogy MG infekci6 és
proctitis kozt nincs Osszefliggés, emiatt nem javasolt ru-
tinszertien MG szlirése. Perzisztalo tiinetek esetén egyéb
gyakoribb korokozok kizarasa utan (NG, CT, syphilis,
HSV) végezziink PCR-vizsgalatot MG iranyaban (12, 13).

Analisan elhelyezkedd koriilirt fekély, feliiletes ero-
siok hatterében HSV fert6zés és syphilises primer affekcio
jon szdba. Analis syphilist elsésorban homoszexualis fér-
fiakban, biszexualisok kozt, ill. HIV-pozitiv populacidban
észleljiik (1). Diagnozis felallitasahoz szerologiai proba
végzése, PCR-vizsgalat vagy szovettani vizsgalat sziiksé-
ges. 2015 és 2018 kozt Brightonban elvégzett kis esetsza-
mu vizsgalat MSM férfiaknal tiinetes proctitis hatterében
magas aranyban talalt HSV, féleg HSV-1 fertézést (14).
A 6. abran AIDS stadiumban jelentkez6 kiterjedt HSV in-
fekcid lathato.

Perianalisan megjelené novedékek, nodusok hatteré-
ben HPV okozta condyloma acuminatum, valamint secun-
der syphilises condyloma latum mertil fel (7. dbra). Szero-
l6giai probak pozitivitasa megerdsiti a TP fert6zést.

A 2. tablazat a 2021-es eurodpai iranyelv kivizsgalasi
algoritmusat mutatja anorectalis tlinetekkel jard betegek,
ill. 6 honapon beliili receptiv analis aktus esetén (3).

Az anorectalis STI fert6zések proctitises tiinetek mellett
gyakran tiinetszegényen zajlanak. Az eset kapcsan tanulsag-
ként megfogalmazhato, hogy MSM populacioban kronikus
nem gyogyulo fissura esetén gondoljunk STI infekciokra is,
amellett, hogy a gyulladasos bélbetegségeket kizarjuk.

Koszonetnyilvanitas
A szerz6k koszonetet mondanak a cikkben felhasznalt képanya-
gért a PTE KK Sebészeti Klinikanak.
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7. abra
Gattajékon és perianalisan condyloma acuminatum
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A hidradenitis suppurativa ellatasa a klinikai gyakorlatban
a PTE Bor-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinikan
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Management of hydradenitis suppurativa in the clinical routine
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OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa (HS) kezelésében az elmult
10 évben jelentos elorelépések torténtek vilagszerte, igy
a PTE Bor, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinikan
radenitis szakrendelésen évente 100-120 beteg gondozasa
torténik. Enyhebb esetekben lokdlis kezelés és deroofing
miitéti technikaval, sulyosabb esetekben biologiai terdpids
készitményekkel és major sebészi megoldassal torténik a
betegek ellatdsa. A szerzok tapasztalatai alapjan elmond-
hato, hogy a deroofing miitét tartos tiinetmentességet ered-
ményezhet az enyhébb esetekben, mig a széles exstirpa-
tioval térténd nagyobb miitétek akar a betegség végleges
gvogyulasat is eredményezhetik.

Kulcsszavak:
hidradenitis suppurativa — deroofing —

lebenyplasztika — bioldgiai terapia

SUMMARY

In the past 10 years, significant progress has been made
in the treatment of hydradenitis suppurativa worldwide,
including the Department of Dermatology, Venereology
and Oncodermatology, University of Pécs. In our hydrade-
nitis outpatient clinic, 100-120 patients a year have been
treated in cooperation with dermatologist and surgeons.
In mild cases topical treatment and deroofing technique is
the first choice of therapy, in severe cases biological treat-
ment and/or major surgical approaches are recommended.
Based on the author s experiences, deroofing surgeries re-
sulted in a long-lasting improvement in mild cases, while
in severe hydradenitis, wide excision shows final resolu-
tion of the disease.

Key words:
hidradenitis suppurativa — deroofing —

flap surgery — biological treatment

A hidradenitis suppurativa (HS) kezelése évtizedeken at
jelentds kihivast jelentett a gyakorlo orvos szamara, azonban
mintegy 10 évvel ezel6tt a biologiai terapiak térhoditasaval a
adalimumab 2015-0s torzskonyvezése utan a sokszor évekig
kallodo betegek végre célzott, hatékony terapiaban részesiil-
hettek (1). Ennek hozomanyaként a 4 egyetemi centrumban,
majd a tovabbi bioldgiai terapias centrumokban is megjelen-
tek a hidradenitis szakambulanciak. Mivel a HS kezelése a
lokalis, a szisztémas és a sebészi kezelés komplex dsszehan-
golasara ¢épiil, a konzervativ terapia fejlodésével a betegek
sebészi ellatasa is el6térbe keriilt, és a minor beavatkozasnak
mindsiild deroofing technikat is egyre tobb borgydgyasz kol-
léga sajatitotta el, illetve alkalmazza napjainkban is.

Levelez szerzé: Kinyo Agnes dr.
e-mail cim: kinyoagnes@gmail.com

A HS sebészi kezelését tobb tényezé hatarozza meg,
ezek a betegség lokalizacidja, mérete, a Hurley stadium, a
beteg anamnézise, BMI (testtdmeg index), korabbi miitéti
és/vagy gyogyszeres kezelések, a miitét utani varhaté funk-
ciondlis karosodas, a 1ézi6 eltavolitasa utani defektus koriili
mobilizalhaté teriilet, valamint a beteg elvarasai. A sebészi
kezeléseket lehet csak onmagaban végezni, ilyen esetek a
kiégett, kontrakturas hegek eltavolitasa, malignitds, vagy
annak gyanuja és terhesség esetén azonnali miitétként (1.
dbra). Lehet gyogyszeres terapiaval kombinaltan végezni,
mint a sipolyok és hegek eltavolitasa Hurley II. stadiumban,
preoperativ ,,neoadjuvans” kezelés major surgery elétt, mely
soran ,,down-staging”-et érhetiink el Hurley III. stadiumban
¢és rezekabilissa valik a 16zi6, vagy posztoperativ adjuvans
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Kezelési stratégia és sebészi indikacio
kiilonb6z6 klinikai manifesztaciok esetén

1. dontoen gyogyszeres kezelés:
— csak gyulladasos elvaltozas Hurley 1.
stadiumban, kiterjedt gyulladasos HS
2. dontden sebészi kezelés:
—kiégett HS hegekkel
— kontrakttras hegek
— malignitas vagy annak gyanuja
— terhesség
3. Kombinalt gyégyszeres és sebészi kezelés
— fennall6 gyodgyszeres kezelés + minor surgery
sipoly/heg eltavolitasara Hurley II. stadiumban
— preoperativ ,,neoadjuvans” kezelés major
surgery el6tt ,,down-staging” elérése céljabol
Hurley III. stadiumban
— postoperativ adjuvans kezelés major surgery
utan a relapsus megel6zésére Hurley III.

stadiumban
1. abra
Kezelési stratégia a konzervativ és sebészi kezelés
kombinalasara

kezelés major surgery utan és igy a relapsus esélyét csok-
kentjiik Hurley III. stadiumban. A sebészi kezeléseket ezek
alapjan két csoportra oszthatjuk: minor vagy kis sebészi be-
avatkozasok, mely magaba foglalja az inciziot, a drainage-t
¢és az onkotomiat, a kimetszést kis kiterjedésii 1€zio esetén
primer sebzarassal, és a deroofing technikat elektrokauterrel,

Minor surgery

— Incisio + drainage

— Kimetszés kis kiterjedésti 16zi6 esetén, primer seb-
zarassal

— Deroofing elektrokauterral, méasodlagos sebgyo-

gyulassal
Major surgery

— STEEP-Skin Tissue Sparing Excision with Elect-
rosurgical Peeling

— Radikalis kimetszés +

= primer sebzaras

= seb nyitva kezelése és masodlagos sebgyogyu-
las
vakum-asszisztalt sebzaras +/- boratiiltetés
rekonstrukcio azonnali vagy késleltetett borat-
iltetéssel
rekonstrukcio lebenyforgatassal

2. dbra
Minor és major sebészi technikdk HS-ben
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és masodlagos sebgyogyulas alkalmazasaval (2. dbra) (2).
A masik csoport a major vagy nagy sebészi beavatkozasok,
ide tartozik STEEP technika -Skin Tissue Sparing Excision
with Electrosurgical Peeling (3), és a radikalis kimetszés,
mely utan lehet primer sebzaras, vagy a seb nyitva kezelése
¢és masodlagos sebgydgyulas alkalmazasa, vakuum-asszisz-
talt sebzaras boratiltetéssel, rekonstrukcié azonnali vagy
késleltetett boratiiltetéssel, vagy lebenyforgatassal.

A PTE B6r-, Nemikortani Klinikan 2013-ban a HS-nek
megfeleld BNO-koddal még csak 3 beteg szerepelt a nyil-
vantartasban, mindharman Hurley III. stadium, az alapbe-
tegségiik miatt rossz altalanos allapott betegek voltak. Mivel
a gyulladasos tiineteik antibiotikum kezelésre nem javultak,
illetve az egyik beteg esetében a HS-bdl adodo stlyos anae-
mia miatt rendszeres transzfuziora volt sziikség, a betegek-
nél tobb honapos atfutassal, indikacion tali kérelemmel,
majd egyedi méltanyossaggal sikeriilt az adalimumab keze-
lést elinditani. A kezelés sikerességének koszonhetden egy-
re tobb HS beteg jelentkezett klinikankon, rovid idén beliil
nagyszamu Hurley 1. és II. stadiumu beteg kertilt a latotérbe,
akik azel6tt tobbnyire korrekt diagnozis nélkiil kallodtak a
sebészeti, n6gyodgyaszati vagy borgyogyaszati rendeléseken,
igy az évek soran a PTE Bérklinikan ellatott betegek szama
ugrasszerlien nott (3. dbra). A hidradenitissel kezelt betegek
szama Osszesen 380 volt az elmult 10 évben. Az utobbi 4-5
évben a pandémia ellenére is évente 100-120 beteg keriilt el-
latasra, és a konzervativ és sebészi ambulans ellatasok szama
évi 400-600 koriil volt. A betegek cllatasat és gondozasat az
utobbi 10 évben az esetek dontd tobbségében 1 borgyogyasz
¢és 1 sebész szakorvos végezte. A sebészi és a konzervativ ke-
zelés Osszehangolasa a komplexebb eseteknél mindig a be-
teg aktualis allapotanak megfelelGen tortént (1. abra) (4, S).
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3. abra
A PTE Boér-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinikan
ambulans ellatas keretében megjelend HS betegek szama
éves bontasban 2013-2023. kdzott (¥2013.07.01 és
2013.12.31. kozotti idészak; #2023.01.01. és 2023.04.30.
kozotti idészak)
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4. a, babra
a: Hurley II. stadiumt HS beteg mitét eldtt és b: deroofing miitétet kovetden

A HS konzervativ ellatasa soran a Hurley 1. stadiumban
dontden lokalis kezelésen, antiszeptikum és lokalis antibio-
tikum (clindamycin) alkalmazéasan alapul (4, 5, 6), melyet
akut fellangollas esetén kuraszertien adott per os antibioti-
kummal (tdbbnyire clindamycin) egészitettiink ki. Az erre
a stadiumra jellemz6 szoliter 1éziok mitéti megoldasa am-
bulansan torténik. Incizidt, drainaget, vagy onkotomiat alta-
laban csak siirgdsséggel, aktiv gyulladasos klinikai tiinetek
fennallasa esetén végeztiink. Ilyen jellegli beavatkozasok
kis szamban torténtek, mivel a visszamaradd koros hegek
¢és a kitjulas magas aranya miatt a betegek szamara nem
elonyds megoldas. A deroofing technikat elektromos kés-
sel, akar helyi érzéstelenitésben vagy kiterjedt 16ziok esetén
tumeszcens érzéstelenitésben is elvégezhetjiik, mely soran
a sipolyjaratokat, nodusokat gombos szonda segitségével
feltérképezziik, megnyitjuk, a lehetd legtobb gyulladasos,
heges szovetet az elektrokauter hurok fejével eltavolitjuk,
majd a sebet nyitva kezeljiik és az szekunder moédon gyo-
gyul (7). A sebalap gyorsabb sarjadasahoz legtobbszor algi-
nat kotszert alkalmaztunk. A betegség kiujulasa ezen tech-
nikak mellett joval alacsonyabb, mint az incizi6 esetében, és
a per secundam gyogyulas ellenére is esztétikailag kielégitd
eredmény sziiletik (4. a, b dbra). A jol megvalasztott indi-
kacié esetében nagyon jo gyogyulast érhetiink el, ilyen a
Hurley I. és II. stadiumban 1év6 kis méretli, néhany cm-es,
nem gyulladt, heges, kisebb sipoly jaratokat tartalmazo, no-
dosus, mélyre nem terjedé HS, mely akar t6bb régidban is
lehet, és a beavatkozas tobb iilésben végezhetd el. Az els6
deroofing miitét 2015-ben tortént a PTE Boérklinikan, majd
a beavatkozas rovid id6 alatt népszertivé valt a betegek ko-
rében is, hiszen osztalyos befekvés, altatasos mitét nélkdil,
viszonylag gyors, 2-3 hetes teljes felépiilési idével hossza
idére tiinetmentessé valtak. 2013-2023. kozott 102 betegnél
318 esetben tortént deroofing miitét (5. abra), ez az Gsszes
HS beteg 26,8 %-at jelentette (102/380). A miitétek joval
nagyobb szama amiatt van, hogy egy betegnél tobb régio
minor sebészi megoldasa tortént, illetve 1-1 nagyobb terii-

letet érint6 elvaltozas esetében tobb 1épcsdben végeztik a
beavatkozast.

Hurley I-11. stadiumban ritkabban torténik primér sebé-
szi kimetsz¢s. Ennek feltétele, hogy a 1€zi6 teljes egészében,
az épben eltavolithato legyen ¢és fesziilésmentesen lehessen
zarni a sebet, kiilonben a recidiva aranya magas. Amennyi-
ben még a 1€zi0 kiterjedése nem tul nagy és eltavolithato, de
nem garantalt, hogy az excisio az épben tortént, vagy kisebb
gyulladasos jelek fennallnak, végezhetd szitualo sebzaras is,
mely esetében a varratsor csak lazan egyezteti a sebszéleket.
A seb igy lassabban gyogyul, azonban az esetlegesen kiala-
kulé valadék, vagy gyulladasos tiinet jol kezelhetd, de még-
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5. dabra
A klinikankon deroofing miitéten atesett betegek szama
éves bontasban 2013. és 2023. kozott (*2013.07.01 és
2013.12.31. kozotti idészak; #2023.01.01. és 2023.04.30.
kozotti idészak)
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sem kapunk széles, masodlagosan, lassan gyogyuld hege-
ket. Ezen beavatkozasok esetében szintén jol megvalasztott
indikacional a recidiva aranya alacsonyan tarthato.

A sulyosabb stadiumu betegeknél Hurley II-ben konzer-
vativ szisztémas kezelésként klindamicin-rifampicin kombi-
nacid jon szoba (4, 5, 8), azonban mind Hurley II-ben és I1I-
ban is a bioldgiai terapias kezelés valt egyre elterjedtebbé,
részben a klindamicin-rifampicin gyakori gasztrointesztina-
lis mellékhatéasai miatt. A TNFo-gatlok koziil az adalimumab
az egyetlen torzskonyvezett gyogyszer, a dozisa HS-ben heti
40 mg injekcid a pikkelysomorben alkalmazott kétheti 40
mg-hoz képest (9). Az IL-17 gatl6 secukinumab adasa egye-
di méltanyosaggal Iehetséges jelenleg. A kezdeti vizsgalatok
O terapias eredményr6l szamoltak be a psoriasisban mar be-
valt négyhetente adott 300 mg-os dozis mellett is, azonban
az jabb klinikai vizsgalatok eredményei mar emelt dozis,
tehat kéthetente 300 mg alkalmazasat javasoljak HS-ben.

A PTE Bérklinikan jelenleg 40 HS beteg részesiil bio-
logiai kezelésben, 31 paciens kap TNFa-gatldo adalimumab
kezelést, 9-en pedig IL-17 inhibitor secukinumabot (1. tdb-
lazat). A biologiai terapiat kapo betegek atlagéletkora 40,8
¢év, a férfing arany 1:1. A betegek életkora a betegségiik
kezdetekor 28,03 év volt, az atlag BMI 32,8. Ezen kiviil ko-
rabban 26 beteg részesiilt TNFa-gatlo kezelésben, az 6 ese-
tiikben 2 beteg a kezelés mellett tartosan tiinetmentessé valt,
¢s az injekcid abbahagyasat kdvetden is tartdsan az maradt,
mig egy betegnél a gyulladascsokkentd kezelést kdvetden
sikeres miitétet kovetden nem maradtak érintett teriiletek.
5 betegnél még a generikum adasa soran észleltiink inef-
fektivitast, tovabbi 5 betegnél a bioszimilerre vald valtast
kovetden erésodtek fel Gjra a gyulladasos tiinetek, emiatt a
TNFa-kezelést elhagytuk. A hatascsokkenés HS-ben bioszi-
millerre vald valtast kdvetéen egyre tobb munkacsoport al-
tal publikalt adatokban jelenik meg, és a mi tapasztalataink
is egybevagnak ezzel (10, 11). A hatascsokkenés mellett
nagyobb aranyban jelentek meg adverz reakciok is, ezért 3
betegnél ezen mellékhatasok miatt kellett ledllitani az ada-
limumab kezelést. 1 esetben anafilaxias reakcid, 1 esetben
neutrofil eccrin hidradenitis és kiterjedt suppurald granulo-

matosus tiinetek, valamint 1 esetben TNFa-gatlo indukalta
lupus alakult ki. Kontraindikacio6 2 beteg esetében maligni-
tas kialakulasat jelentette, mindkét esetben pulmonalis lap-
ham carcinoma alakult ki, az 6 esetiikben a biologiai kezelés
¢és a tumor kialakulasa k6zott nem meriilt fel dsszefiiggés.
8 beteg esetében koltdzés, tartos kiilfoldi kinntartdozkodas
miatt szakadt meg a kezelés. A 9 secukinumab terapiat kapd
beteg mindegyike kapott korabban TNFa-gatld kezelést,
melyet ineffektivitas vagy mellékhatas miatt kellett levalta-
ni. Ok a pikkelysémor protokollhoz képest emelt dozisban,
kéthetente 300 mg injekciot kapnak jelenleg, a legujabb iro-
dalmi kozléseknek megfeleléen (12). 4 tovabbi beteg, aki
korabban kapott mar TNFa-gatlo kezelést, és ineffektivitas
miatt [L-17 gatlasra valtottunk, ismét adalimumab kezelést
kap, mivel a bioszimilert hatasosabbnak érezték a secuki-
numabhoz képest. 1 beteg a TNFa-gatlo kezelést kovetden
IL-1 gatld kezelésben részesiilt, de a nem megfeleld gyulla-
dasgatlo hatas miatt az 6 esetében is visszatértiink az adali-
mumab terapiara. A biologiai terapiaban részesiild betegek
tehat az 6sszes HS beteg 15%-at teszik ki (57/380).

A HS esetében a miitéti beavatkozas sziikségességét
meghatarozza a betegség stlyossaga ¢és a hegesedés mér-
téke. Minél nagyobb mértékii a hegesedés, annal nagyobb
a valdszinlisége, hogy gyulladascsokkentd kezeléssel csak
részleges eredményt tudunk elérni, és a végleges gyogyu-
last a sebészi megoldas fogja jelenteni. A major sebészeti
technikak koziil a STEEP (skin-tissue—saving excision with
electrosurgical peeling) technika, a borszovetkiméld excizio
elektrosebészeti hamlasztassal 1ényegében a deroofing és a
széles, radikalis excizid kozotti atmenetet jelenti (2. abra)
(3). A 1ézi6 szukcessziv tangencionalis kimetszése torténik
a csomok, sipolyok mentén, amig a hammal bélelt sinusok
aljat elérjiik és azt is eltavolitjuk, ezaltal tobb ép és egész-
séges szOvet megmarad, majd innen masodlagosan gyogyul
a seb. Itt a recidiva aranya mar joval kisebb. A legjobb gyo6-
gyulasi esélyt, a legkisebb recidiva aranyt egyértelmtien a
radikalis, széles sebészi kimetszés adja, ahol a 1ézidt szé-
lesen és mélyen az ép szovetekben haladva vezetett met-
széssel tavolitjuk el. Természetesen ezen esetekben a leg-

Bioszimi- Tiinet-
Biologiai Jelenleg | Korabban Hatas- lerre valtas | Mellék- mentes Kontra- | Egyéb
terapia kapja kapta talansag | utan hatds- | hatas* lett indikacié ok
csokkenés
TNFa gatld
. 8
(heti 40 mg) 31 26 5 5 3 3 2
IL-17 gatlo
(kéthetente 9 4 4 — — — — —
300 mg)
IL-1 gatld - 1 1 - - - o o
(napi 100 mg)

1. tablazat

A PTE Boérklinikan bioldgiai terapiaban részesiild betegek.

*Mellékhatés: 1 anafilaxias reakcio, 1 neutrofil eccrin hidradenitis és kiterjedt granulomatosus tiinetek, valamint
1 TNFa-gatlo indukalta lupus. Kontraindikacio 2 beteg esetében pulmonalis laphdm carcinoma alakult ki.

190




2023.99.3. 187-192.

nehezebb a sebészi helyredllitas is, ahol funkcionalis és
esztétikai szempontokat is figyelembe kell venni. A radika-
lis kimetszések utani defektusok altalaban nagyok, primér,
vagy szituald sebzaras sokszor mar nem végezhetd, s ilyen
esetekben jon szoba a masodlagos sebgyogyulas alkalma-
zasa, vakuum-asszisztalt sebzaras, mellyel a sebgyogyulasi
id6szak jelentsen csokkenhetd, a boratiiltetés €s a lebenyes
rekonstrukcio (2. dbra). A boratiiltetés soran részvastag,
Mesh graftokat alkalmazunk, melyekkel nagy és kevésbé jo
vérellatast defektusokat tudunk fedni. A vakuum-asszisztalt
sebzaras nagyon jol alkalmazhatd ezen betegségek sebészi
kezelésében, a radikalis kimetszés utan alkalmazva gyor-
sabban feltel6dik, sarjad és gyogyulasnak indul a defek-
tus, majd erre a sebalapra végezziik el a boratiiltetést, és a
boértranszplantatumra visszahelyezziik a vakuumot, ezzel a
graft megtapadasat segitjiik. A teljes sebgydgyulasi idészak
rovidebb, kisebb a varhato hegesedés, a beteg konnyebben
mobilizalhato, esztétikailag és funkcionalisan megfelelébb
hegeket kapunk. A lebenyes rekonstrukciok koziil a leg-
gyakrabban alkalmazottak a lokalis fasciocutan lebenyek,
melyek a defektus kozelébdl vett lebenyek, és a fascia jobb
sebgyogyulast biztosit. A musculocutan lebenyek alkalma-
zasa soran az izom maga egy biologiai debridmentet is ad
¢és hosszatavon nagyon jo esztétikai és funkcionalis ered-
ményt nyujt, ugyanakkor alkalmazhatdsaganak a lebeny
mérete, lokalizacioja, a betegség kiterjedése szab hatart.
A PTE Borklinikan 2013-2023. kdzott 49 beteg esetében 76
alkalommal tortént ITN-ben miitéti beavatkozas, 6sszesen
83 régid operacidja. Major sebészeti beavatkozasra igy a HS
betegek 12,9 %-aban keriilt sor (49/380). A miitétek szama
évrbl évre nott a pandémiat megeléz6 idészakig (6. dbra).
A mitétek tobb mint fele az axillaris régioban tortént. Az
excisio els6dleges zarassal, illetve masodlagos sebgydgyu-
lassal mind a hoénalji, mind a lagyékhajlati régioban gyak-
ran alkalmazott technika volt, a per secundam gyogyulas a
glutealis régidban is eredményes technikanak bizonyult (2.
tablazat). Az exstirpatiot kovetéem vakuum-asszisztalt fel-
sarjasztast, majd a bértranszplantatummal valo fedést elso-

16 15

6. dbra
A PTE Boérklinikan ITN-ban torténé HS miitétek szama
éves bontasban (*2013.07.01 és 2013.12.31. kozotti
id6szak; #2023.01.01. és 2023.04.30. kozotti idészak)

sorban a honalji és glutealis régioban alkalmaztuk, a fascio-
cutan lebennyel valo fedés pedig az axillaris érintettségnél
volt jol kivitelezhetd sebészi megoldas (7. abra). A miitétet
kovetben 35 beteg esetében az adott régidban teljes gyo-
gyulas kovetkezett be (71,4%), 14 esetben a gyulladt szo-
vetek részleges eltavolitasa volt csak lehetséges. Ez utobbi
betegesoportbol 11-en jelenleg is bioldgia terapiat kapnak
a maradvanytiinetek miatt posztoperativ adjuvans kezelés-
ként (22,4%).

Osszefoglalas

Osszességében elmondhaté, hogy klinikankon az utéb-
bi 10 évben jelentds szemléletvaltozas és eldrelépés ko-

Miitétek A P és fasciocu- L VAC és fedés Ossz.
primam | secundam dés bor- p roofing
. . . . tan lebeny bortranszpl. .
ZAras ZAras transzpl. technika
Axilla 8 10 16 6 3 43
Ing}unal.ls/scrotalls/ 4 1 1 ) 18
perinealis
Glutealis 1 8 1 7 17
Sacrum 1 1 2
Inframammaris 2 2
Sinus pilonidalis 1 1
Osszesen 15 31 17 1 14 5 83
2. tablazat

A 2013-2023. kozott tortént HS mitétek eloszlasa a miitéti technika alapjan. VAC: vakuum-asszisztalt zaras
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7.a, b, c, dabra
Exstirpatio és fasciocutan lebennyel valo6 fedés egy Hurley I11. stadiumt beteg jobb axillajaban

vetkezett be a HS kezelésében, bar ez a trend altaldnosnak
mondhatd a hazai borgyogyaszati intézetekben. A kiilon-
bdz6 major sebészeti beavatkozasok mellett a Hurley I-11.
staddiumban rutinszeriien alkalmazott deroofing technika
nagy segitséget jelent az enyhébb formakban, ahol jelen-
leg jobban besziikiiltek a konzervativ terapias lehetéségek.
A kialakitott hidradenitis szakrendelés, mely borgyogyasz
¢és sebész szakorvos szoros egylittmikodésével miikodik,
személyre szabott terapias tervet tud felmutatni a betegek
szamara, ¢s napjainkban évente 100-120 betegnek nyujt se-
gitséget, a 10 évvel ezelbtti 3 beteggel szemben.
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Pszichoterapias modszerek alkalmazhatosaga
a borgyogyaszati gyakorlatban

Application of psychotherapy in dermatological practice

SZLAVICZ ESZTER DR.!, MAJOR JUTTA'2 BANCSOK TAMAS DR.!, FERENCZ
ZSUZSANNA'!, TAKACS HILDA DR.}, OSVATH PETER DR.}, GYULAI ROLLAND DR.!
PTE AOK Bér-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika!

PTE AOK Magatartastudomanyi Intézet?

PTE AOK Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika’

OSSZEFOGLALAS

A pszichodermatologia hatarteriilet a borgyogydszat és a
mentalis egészséggel foglalkozo tudomanyok kozott. Jol
ismert jelenség, hogy a pszichoszocidlis stressz bizonyos
borbetegségek fellangolasat okozhatja, illetve a bor dlla-
potaban, a kiilsé megjelenésben bekévetkezo valtozasok
visszahatnak a pszichés miikodésekre is. Mindemellett
ismertek olyan pszichiatriai megbetegedések, amelyekre
elsésorban bértiinetek hivjak fel a figyelmet. A leirtakbol
ban relevancidja lehet a kiilonbézo pszichoterapias mod-
szereknek, illetve a bor vizsgalata pszichés korkepek fel-
ismeréseben is kulcsfontossagu lehet. A kézleményben a
szerzok szeretnék roviden ismertetni a pszichodermatolo-
gia korébe tartozo megbetegedéseket és azokat a pszicho-
terapias intervenciokat, amelyeknek létjogosultsaga lehet
a borbetegek kezelése soran is.

Kulcsszavak:
pszichodermatologia — kronikus
borbetegségek — pszichoszomatika —

pszichoterapia

SUMMARY

Psychodermatology represents a frontier between der-
matology and mental health-related sciences. It is well
established that psychosocial stress may exacerbate the
symptoms of dermatological disorders, and alterations
due to different skin conditions may also affect mental
health. A a category of psychological disorders is charac-
terized by prominent skin symptoms. Based on these facts,
it is evident that psychotherapeutic intervention might be
relevant in the treatment of skin lesions and the observa-
tion of skin symptoms facilitate the diagnosis of an un-
derlying psychiatric disorder. In this article, we review
psychodermatological disorders and psychotherapeutic
interventions implicated in the treatment of certain skin
conditions.

Key words:
psychodermatology — chronic skin disorders
— psychosomatic disorders — psychotherapy

A pszichodermatologia sajatos metszete a borgyo-
gyaszatnak ¢és a mentalis egészséggel foglalkozo tudo-
manyoknak (1). Figyelemfelkelt6, hogy a bdérgyogyasza-
ti ellatasban részesiilok kb. 30-40%-anak van pszichés
kiséré megbetegedése, illetve a bérbetegek kozel 85%-a
meghatarozonak véli a pszicholdgiai komponenst a beteg-
sége kialakulasaban (2, 3). A pszichodermatologia teriile-
te a kovetkezd kérdéskoroket oleli fel: a pszichoszocialis
tényezok szerepét a borbetegségek kialakulasaban, a bor-
gyogyaszati korképek altal kivaltott pszichés problémakat,
valamint a pszichiatriai betegségeket kiséré bérmanifesz-
taciokat (3). Ennek megfeleléen a pszichodermatologiai

Levelez6 szerz6: Szlavicz Eszter dr.
e-mail cim: szlavicz.eszter@pte.hu

korképeket harom {6 csoportba osztalyozzak (1. tabla-
zat). Az un. pszichofizioldgiai betegségek kozé azok a
korképek sorolddnak, ahol a stressz a betegség triggere-
ként meriil fel, a tiinetek megjelenését vagy fellangolasat
okozhatja. Klasszikus példaként emlitik a pikkelysomort,
a faggylmirigy betegségeket (acne, rosacea, seborrhoeas
dermatitisz), a kronikus urticariat illetve az atopias derma-
titiszt (1). Az utdbbival kapcsolatban kiemelendd, hogy
a pszichoszomatika teriiletén 0tt6r6 munkassagot végzo
Franz Alexander a hét klasszikus pszichoszomatikus kor-
kép kozott emliti, olyan betegségekkel egyetemben, mint a
magasvérnyomas, asztma, rheumatoid arthritisz, pajzsmi-
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Osztalyozas

Hattér Példak

Pszichofiziolégiai bérbetegségek

stressz/mentalis zavarok a borbetegség
hatterében

pikkelysomor

atopias dermatitisz

acne

seborrhoeas dermatitisz

hydradenitis suppurativa

kronikus urticaria

Bérbetegséghez tarsulé pszichés tiinetek

stressz/mentalis zavarok a borbetegség
kovetkeztében

alopécia

vitiligo

ekcémas betegségek

pikkelysomor

Pszichiatriai korképhez tarsulé bértiinetek

bortiinetek szekunderen,
pszichopatologiai hattérrel

testdiszmorfias-zavar

trichotillomania

,,skin picking”

fakticidzus tiinetek

téveszmeés parazitdzis

1. tablazat
Pszichodermatoldgiai betegségek osztalyozasa (Jafferany és Franca, ADV, 2016)

rigy talmiikodés, gyomor- és nyombélfekély vagy a colitis
ulcerosa (4).

A kovetkezd csoportba azokat a korképeket klasszifi-
kaljak, ahol a bérbetegség kovetkezményeként jelennek
meg mentalis zavarok, és a pszichés tlinetek mértéke fe-
lilmulhatja a szomatikus betegség stlyossagat. Példaként
a vitiligot vagy az alopecia areatat emliti az irodalom,
ugyanakkor a pikkelysdmor és az ekcémas jellegli beteg-
ségek besorolhatdak ide is (1). Jol lathato tehat, hogy nem
lehet éles hatart vonni az osztalyozasban, az els6 két cso-
port szervesen dsszekapcsolodik. Bizonyos bérbetegségek
esetén tehat a stressz kozremiikodik a korkép fellangolasa-
ban, a tiinetek felerésodése ugyanakkor rontja a beteg ¢let-
mindségét, kihatassal van a mentalis egészségre is. A mo-
dern pszichoszomatikus koncepcidban is mar a cirkularis,
egymasra visszahato folyamatokat hangstlyoznak (4).

Az utolsd csoport azonban 1ényegi kiilonbséget mutat
az el6z6 két kategdriaval szemben: a bortiinetek hatteré-
ben val6jaban nem bérbetegség, hanem pszichiatriai kor-
kép huzodik (1). Valtozatos formaban manifesztalodnak,
szokatlan elrendez6désti, bizarr, geometrikus alakzatokat
mutaté hamhianyok, illetve a bor bevérzései is kialakul-
hatnak. Figyelemfelkeltd az is, ha monomorf alakzatot Gl-
tenek vagy kiilonb6z6 sebgyogyulasi fazisban észleljiik az
elvaltozasokat (5, 6). Altalaban a beteg altal jol elérhetd
testfelszinen jelennek meg (a jobb vagy balkezességtol
fliggd oldalkiilonbséggel), letakarva pedig gyors javu-
last mutathatnak (5, 7) (I. dbra). A bortiinetek hatteré-
ben személyiségzavar, szkizofrénia-spektrum zavar vagy
kényszeres, testre iranyuld repetitiv magatartasformak is
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lehetnek (5, 6). Szintén jellegzetes tiinetek jelenhetnek
meg addikciok esetén: a szerhasznalat médjatol (intravé-
nas alkalmazas; szubkutan beadas- ,,skin popping”) fiig-
gben sebképzddés indulhat meg, amelyhez feliilfert6zo-
dés és hegképzodés tarsul (7, 8) (2. abra). A ,,puffy hand”
szindroma az intravénas szerhasznalatot kiséro jellegzetes
tiinet, amelynek patomechanizmusaban a vénas és limfa-
tikus karosodason kiviil infektiv valamint toxikus kom-
ponens is felmerdl (9). A kabitoszerek kiillonb6z6 sszete-
voinek hatasara pedig acneiform 16ziok, bérviszketés vagy
akar vasculitis, nekrézis képzddhet. A szerhasznalatot ki-
séré legyengiilt altalanos allapot kapcsan nem ritkak a bor-
és lagyrész infekciok illetve a viralis infekciok (hepatitis,
HIV) (5, 7, 8). Bizonyos pszichiatriai elvaltozasok esetén
viszont a bortiinetek kifejezetten jellegtelenck, minddssze
excoriaciok észlelhetéek, ahogy azt az Ekbom-tiinet ese-
tében tapasztalhatjuk. Szembe6tléek viszont a beteg altal
hangoztatott megfertézodéssel kapcsolatos téveszmék, a
taktilis hallucinacio jelei ill. az un. ,,matchbox sign”: a be-
teg a rovarnak vélt partikulumokat apré dobozkakba, gyu-
fasskatulyakba gyiijti (5, 6).

A pszichoterapia definicioja, pszichoterapias
iranyzatok és intervencios lehetoségek

A tovabbiakban roviden osszefoglaljuk a pszichotera-
piaval kapcsolatos tudasanyag cikkiink szempontjabol is
relevans informacioit. Pszichoterapianak nevezziik azt a
specialis, professzionalis segitd kapcsolatot, amely pszi-
chés problémak enyhitését vagy megoldasat tiizi ki célul.
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1. a, badbra
»Skin picking” kovetkeztében kialakulo bértiinetek 58 éves férfibeteg esetében. A 16zidk a beteg altal jol elérhetd
testfelszineken, az arcon ¢és a felsé végtagon helyezkednek el, a magatartasban sajat részét elismeri

A terapia a szakmailag képzett pszichoterapeuta és a pa-
ciens egyiittmiikodésén alapul, amelynek kereteit az un.
terapias szerz6désben rogzitik (4, 10, 11).

A pszichoterapia gyokerei a régmultra visszatekinte-
nek, az attorés mégis a XIX-XX. szazad forduldjara data-
l6dik. A pszichoanalizis térnyerését kdzvetleniil megeld-
zOen a francia hipndzis iranyzat keltette fel a figyelmet,
amely tudomanyos-orvosi szempontbol kozelitette meg a
pszichés elvaltozasok kezelését (4). Jean-Martin Charcot
ugy vélte, hogy a bénulasokban, beszédzavarban szenvedd
hisztérias betegeknél ugyanazon agykozpontok gatlodhat-
nak, amelyek a neuroldgiai korképekben karosodnak (11).
Az igazi attdrést azonban a Sigmund Freud nevéhez ko-
t6d6 pszichoanalizis hozta el, amely 0j elméletet alkotott
meg a személyiségfejlddésre vonatkozoan, illetve meg-
hatarozta a szokvanyos orvos-beteg kapcsolattol eltérd

=

2. abra
Inguinalis kabitdszerhasznalathoz kothetd besiippedt,
livid heg
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terapias helyzetet is. Freud a tudattalan konfliktusok be-
tegségképzo funkciojat emelte ki, és a gyogyulashoz ezek
atdolgozasat tartotta sziikségesnek. Freud korszakalkoto
munkassaga mellett hangsulyoznunk kell a Budapesti Is-
kola szerepét: Ferenczi Sandorral az élen hazank a pszi-
choanalizis egyik fellegvaranak szamitott a XX. szazad
elején (10, 11). A tovabbi fontos iranyzatok kdzott talaljuk
a viselkedés-1élektant és Carl Rogers humanisztikus pszi-
cholodgia iranyzatat (10). Az emlitett pszichoterapias isko-
lak szamos modszer kibontakozasat segitették eld, ezek
koziil ma Magyarorszagon szakmai elfogadottsag alap-
jan kb. 15 moédszer van jelen. A pszichoterapias kezelés
alapformaja szerint beszélhetiink egyéni, par és csoport-
terapiakrol, de a kezelésben résztvevok életkora alapjan is
torténhet a csoportositas (4, 11).

A modszerspecifikus terapiak mellett 1étjogosultsaga
lehet egyéb pszichoterapias intervencioknak is, amelyek
szintjeit az alabbiak szerint kiilonithetjik el. Pszichotera-
pias szemlélet alatt azt értjiik, ha elfogadjuk annak tényét,
hogy bizonyos betegségekhez lelki tényezdk is hozzajarul-
hatnak. A pszichoterapidas beallitodds mar tartalmaz olyan
kapcsolati elemeket, mint a beteghez valoé odafordulas, az
clfogadasra valo készség. Lényegében a Rogers-i alapelve-
ken (elfogadas, empatia, kongruencia) alapuld hozzaallast
értiink alatta. Amennyiben tobb talalkozas soran jellemz6-
vé valik ez a kapcsolati forma, akkor mar pszichoterdapias
megkozelitésril beszEliink. Az utobbi két szint megjelenhet
az altalanos orvosi gyakorlatban, jellemzéit tekintve mégis
tavol all a specifikus pszichoterapiatol. Alapvetd elemnek
szamit viszont a beteggel torténd kapcsolatfelvételben, a
betegséget kisérd bizonytalansag és kiszolgaltatottsag érzés
enyhitésében, illetve a kdlcsonods bizalom kiépitésében (4).

Az eddigi beavatkozasoktol mar lényegesen elkiiloniil
és mentalis betegségek terén jartas szakember (pszichia-
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ter, klinikai szakpszichologus, pszichoterapeuta) jelenlétét
feltételezi a pszichoterapias jellegii kapcsolat. Ez mar tal-
mutat az orvos-beteg kapcsolat sajatsagain, azonban még
nem ¢éri el a szakpszichoterapia szintjét: atvezetd, pszicho-
terapiara felkészitd szerepe van ill. egy meglevé terapia
mellett kiegészitd funkcioval birhat. Legfontosabb formai
a pszichoterapias tanacsadas, betegvezetés és a szupportiv
terapia, illetve ide tartozik még a paciensek utokdvetése s
a krizis intervencio is. A pszichoterapias jellegii kapcsolat
felett elhelyezkedd, egyben legmagasabb szint a szakpszi-
choterdpia, amelyet tehat modszerspecifikusan képzett
szakember vezet, a kozos munka feltételeit pedig terapias
szerz6désben rogzitik (4, 11).

A bor és az idegrendszer kapcsolata,
pszichoszomatikus alapismeretek

Bériinket siirtin atszovik az idegrendszeri struktarak,
olyannyira, hogy gyakorlatilag valamennyi bért alkotd
sejttipus kontaktusba 1ép neuronokkal (12). Az idegsejte-
ken kiviil a Merkel- és Langerhans sejtek, valamint a ke-
ratinocytak ¢és a melanocytak is képesek neuromediatorok
termelésére. A legfontosabb anyagok kozott megtalaljuk
a neurokinineket, az opioid peptideket, a substance P-t,
CGRP-t és az ACTH-t, valamint olyan jol ismert neuro-
transzmittereket, mint a hisztamin, noradrenalin illetve a
szerotonin. Ezek az ingeriiletatvivok hatassal vannak az
immunrendszer miikodésére is, példaul a substance P és
a CGRP gatoljak az antigén prezentaciot. Emellett az im-
munrendszer sejtjei maguk is képesek neuromediatorokat
termelni. A periférias Gitvonalak a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese kéreg tengellyel (tovabbiakban HPA tengely)
illetve a noradrenerg locus coeruleussel 1épnek interak-
cidba (12,13). Mindezek megmagyarazhatjak a kronikus
borbetegségek és a mentalis tiinetek Osszefiiggését. Hogy
még komplexebbé valjon a kép, a bérlink rezidens flora-
ja, a mikrobiom Osszetétele szintén modosithatja a bérben
zajlé immunoldgiai és neuronalis folyamatokat, hason-
16 példat lathatunk a bél és idegrendszer kapcsolataban.
A ,bél-agy tengely” mellett a bér és az agy hasonld 6sz-
szefliggése is egyre nyilvanvalobb, ennek fliggvényében
tovabbi érdekesség, hogy szamos borbetegség tarsul a
gyomor-bélrendszer problémaival (pl. gyulladasos bélbe-
tegségek kapcsolata pikkelysomorrel, erythema nodosum-
mal, pyoderma gangrenosummal) (5, 14, 15).

Pszichoszomatikusnak nevezziik azokat a korképeket,
ahol a betegség kifejlodésében és tovabbi szakaszaiban
szerepet jatszanak pszichoszocialis tényezok. Lényegé-
ben valamennyi kronikus lefolyasti megbetegedésben je-
len vannak pszichés komponensek. A pszichoszomatikus
betegségeket alapvetéen két oldalrol kozelitették meg,
a pszichofizioldgiai tedria az anatdmiai és élettani ered-
ményeket hasznalja fel elsésorban, eléfutaranak Pavlov
és Cannon vizsgalatai tekinthetdek. A pszichodinamikus
iranyvonal viszont pszichologiai mechanizmusokon ala-
pul, szorosan kotédik a pszichoanalitikus szemlélethez
(4). A XIX-XX. szazad forduldjan a konverzios tiinetek-
kel, hisztérias zavarral kiizd6 paciensek esetén az elfojtott
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agressziv és szexualis impulzusok koroki szerepét hang-
sulyoztak (4, 10). Lényegében a tudattalan konfliktusok
betegségképzo funkcidjat emeli ki a hazankbol Amerikaba
emigralt Franz Alexander pszichoszomatikus modellje is,
de 6 mar clkiilonitette egymastdl a konverzios zavart és
az un. szervneurdzisokat, amelyek pszichés eredetii, vege-
tativ diszfunkcioval jaro korképeknek felelnek meg (16)
Erdekesség, hogy a pszichoanalitikus egyike, a francia Di-
dier Anzieu kiemelt figyelmet szentel a borfelszinnek az
én-fejlodésben, a testhatarok és a tudattalan testkép kiala-
kulasaban (17).

Attorést jelentett a mar emlitett Ferenczi Sandor, és
Balint Mihaly munkassaga, akik a korai traumatizaciot a
pszichoszomatikus sériilékenység katalizatoranak tartjak.
A pszichoszomatikus medicina Balint Mihalynak koszon-
hetéen bontakozott ki, aki felismerte az orvos személyisé-
gének szerepét a terapia folyamataban (,,orvos-gyogyszer”
koncepcio) illetve a nevéhez kothet6 a betegellatassal kap-
csolatos esetmegbeszéld csoportok, az Gin. Balint-csopor-
tok életre hivasa is. Alapvetéseit ,,Az orvos, a betege ¢s a
betegség” cimii irasaban 0sszegzi (18). A pszichoszomati-
kus medicina masik fontos, magyar szarmazasu alakja Se-
lye Janos (Hans Selye), aki a pszichofizioldgiai iranyzatot
tekintve alkotott maradandot. A stressz valasszal kapcsola-
tos kutatasaival szerzett vilaghirnevet, mégis ugy fogalma-
zott, a stressz nem az ¢ felfedezése, csak ,,feltette a térkép-
re”. Elmélete alapjan a negativ és pozitiv eseményeknek is
lehet stresszképzo szerepe, az elébbieket distressznek, mig
az utobbit eustressznek nevezte el (19).

A pszichoszomatikus megbetegedések (igy a kronikus
ges megfontolnunk. A betegeknél eldfordulhat olyan ko-
rai traumatizacio, amelyet a verbalis nyelv kialakulasa,
valamint a hippokampalis memoria rendszer érése eldtt
szenvednek el. Ezek az emlékek az egyén szamara nem
férhetdéek hozza, sosem valnak tudatossa. Mindennek az
idegrendszeri funkciokban, stresszregulacioban is lehet
vetiilete (4, 20). A kortars szakemberek koziil Arthur Frank
Osszegzi, hogy a szomatikus problémak esetén az érzések
nem ¢érhetdek el a verbalis nyelv segitségével. Ehhez kap-
csolodoan reszomatizacionak nevezziik azt a jelenséget,
amikor a pszichés miikddésekben regresszio kovetkezik
be, méghozza a korai gyermekkori testi reakciok €s cse-
lekvések szintjére (17).

A pszichoszomatikus betegségekben az érzelemsza-
balyozas zavarai is tetten érhetéek. Korabban az alexithy-
mia nevli pszichologiai fogalmat hoztak Gsszefliggésbe a
pszichoszomatikus megbetegedések kialakulasaval, ame-
lyet tigy fordithatunk magyarra, hogy ,,nincs sz6 az érzel-
mekre”. Egy olyan allapotot defineal, amely soran zavart
szenved az érzelmek azonositasa, megélése és kifejezése.
Nemiah és Sifneos leirasa az alexythymiardl provokativ
koncepcidnak szamitott, mivel a pszichoszomatikus tiine-
tek hatterében kiliresedettséget, érzelemhianyt feltételez.
Ez szemben all az analitikusok elfojtasokkal kapcsolatos
harité6 mechanizmusok ,,megfékezik” ket (16). Az alexyt-
hymia ugyan kisérheti a pszichoszomatikus betegségeket,
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de megléte nem sziikségszerii, inkabb az érzelemszaba-
lyozas altalanosabb problémait figyelhetjiik meg. Ugyan-
akkor pikkelysomords betegek vonatkozasaban leirdsra
keriilt, hogy nagyobb aranyban érintettek az alexythymia
altal (21, 22). A specifikus, betegségre hajlamositod sze-
mélyiségtipusok meglétét is megkérddjelezték az utdbbi
években (23).

A leirtakbdl adodik, hogy a verbalis, analitikus-jellegii
pszichoterapia kevésbé jo eszkoz a pszichoszomatikus be-
¢és a betegségtol kevésbé fiiggd, koriilirt konfliktusok ese-
tén alkalmazhato. Kézenfekvobb lehet azoknak a metodu-
soknak az alkalmazasa, amelyek relaxaciot vagy valamifé-
le fizikai aktivitast alkalmaznak ill. a szavakban kifejezett
tartalmaknal Gsibb képi nyelvre épitkeznek. A legtobb
modszerben kozos nevezé a modosult tudatallapot alkal-
mazasa (24).

Pszichoterapias médszerek a kronikus (bor)
betegségek terapiajaban

A Johannes Heinrich Schultz nevéhez kothetd autogén
tréning az egyik legsokrétlibb relaxaciés modszer, amely-
nek leirasa 1932-ben jelent meg. Elveibdl szamos egyéb
madszer is merit, 6nalléan illetve mas eljarasokkal kom-
binalva is alkalmazhato. Gyakorlatai k6zott megtalaljuk a
végtagok elnehezedését és atmelegedését, a szivdobogas
és a légzésritmus kdvetését. A hasiri, valamint a fej-nyaki
teriilet vérellatasahoz is kapcsolodik gyakorlat. Tovabbi,
t6 modszer a Jacobson-féle progressziv relaxacio, mely
az egyes izomcsoportok megfeszitésén majd cllazitasan
alapul. Az eljarasok kozott megemlitendé még a célzott
szervtréning, ill. a biofeed-back is (4, 11).

Szimbolumterapia alatt a relaxalt allapotban, képek-
kel végzett munkat értjiik. A képi nyelv, a szimbolumok
tulajdonképpen felfoghatoak egy olyan csomagként, ame-
lyek siiritve tartalmazzak a paciens élményvilagat, az
egyes ¢leteseményekhez kot6do érzelmeket. A szimbolu-
mok hasznalata révén hozzaférhetévé valhatnak a nehe-
zen verbalizalhato tudati tartalmak, amelyben az érzelmek
felidézésének lehet kulcsfontossagu szerepe (4). A relaxa-
cids-szimbolum terapids moédszerek egyike a katathym-
imaginativ pszichoterapia (KIP), amelyet Hanscarl Leu-
ner dolgozott ki (4, 25). A mélylélektani mddszer soran
kiilonbozé hivoképeket alkalmaznak relaxalt allapotban
(pl. rét, erdészél, hegy), a pszichoterapias munkafolya-
matban a beteget érzelmeinek megfigyelésére, leirasara
Osztondzve. A hivoképeket harom csoportba soroljuk,
1éteznek alap- kozép- és fels6fokli szimbolumok is. Mig
az alapfoku képek esetén az elv inkabb a beteg kiséré-
se, tamogatasa, a kozépfoka képeknél lehetdség nyilik a
konfrontaciora (25). A pszichoszomatikus betegségek ese-
tén kifejezetten jol alkalmazhatd kozépfoka szimbolum a
testben torténd vandorlas imaginacidja. A modszer meg-
valdsulhat 6nalléan vagy integrativ (tobbfajta modszert
egyesitd) pszichoterapia részeként. Szintén relaxacion és
imaginacion alapul az onkologiai betegek ellatasaban al-
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kalmazott Simonton tréning. A modszer alkalmazasa soran
megnyugtatd kdrnyezetben, relaxalt allapotban folyik a te-
rapia, amelyet a daganatos beteg nehézségeit szimbolizald
képekkel végeznek (4).

A moddosult tudatallapottal torténé modszerek kozott
ki kell emelniink a hipnozist, melynek megitélése az el-
mult évtizedek soran jelentds atalakulason ment keresztiil:
megvetett, okkultnak itélt eljarasbol tudomanyosan meg-
alapozott mddszerré valt. Messmer magnetikus tana szol-
galt alapul, majd a XIX-XX. szdzadban francia neurologus
szakemberek kezdték el ismét alkalmazni a modszert hisz-
térias betegeknél. A legnagyobb nevet Charcot szerezte a
terlileten, 6 azonban még korosnak tartotta a hipnabilitast.
A Nancy-i iskola (Liébeault, Bernheim) ezzel szemben
haladoébb elveket vallott, a hipnozist mar nem tartotta pa-
tologias folyamatnak (4, 11, 26). A kovetkezd évtizedek
soran egyre inkabb megismerték a hipndzis mogott meg-
huzodo disszociativ €s idegélettani folyamatokat, olyan
neves szakemberek munkassaga soran, mint a Stanford
Egyetemen dolgozo Ernest Hilgaard. A hipnabilitast ma
mar nem az akaratgyengeség jelének tartjak, hanem a fi-
gyelem fokuszalasanak készségét latjak mogotte. Hipnozis
folyaman a szuggesztiok hatasara fokuszalodik a figyelem,
szinkronizalédnak az agyi folyamatok, amely kihatassal
van a neuroimmun szabalyozasi folyamatokra is (4, 11).
A hipnozis kutatasban attorést jelentett, amikor felfedez-
ték, nemcsak relaxalt allapotban indukélhato: Banyai Eva
korszakalkot6 felismerése az aktiv, ¢ber hipnozis leirasa
(27). A hipnoterapias eljarasokat harom csoportba oszta-
lyozhatjuk: a pszichodinamikus, belatasra épitd eljaras;
a kovetkez6 csoport a tiinetorientalt, viselkedésterapias
(hipnobehavioralis) megkdzelités, valamint 1éteznek spe-
cialis modszerek is. Az utobbiak koziil Milton H. Erickson
indirekt hipndzisa emelendd ki, mely direkt szuggesztiok
alkalmazasa nélkiil teremti meg a médosult tudatallapotot.
A hipn6zis jol alkalmazhato fajdalomcesillapitasra, ill. kro-
nikus bérbetegségekben, koztiik atopias dermatitisz kiegé-

A relaxacios- és szimbolumterapias modszerek mellett
a kognitiv viselkedésterapia elemei lehetnek segitségilinkre
a kronikus borbetegséggel €16k pszichés tamogatasaban.
A kognitiv viselkedésterapia kdzponti tana, hogy a koriil-
mények beteg altali megélése az, ami koros iranyban val-
tozik. A terapia feladata a kognitiv torzitasok felismerése,
a pacienssel egyiittmiikodve részletes terapias terv kertil
kidolgozasra nehézségek lekiizdésérdl. A fellangolasok
megel6zésében is alkalmazhato, illetve a betegséghez vald
viszonyulas is formalodhat a viselkedésterapianak koszon-
hetden (4, 30).

A kognitiv viselkedésterapiabdl levezethetd, ugyan-
akkor mar integrativ modszernek szamit a ,,mindfulness”
(tudatos jelenlét). A modszer kiegészité terapiaja lehet a
kronikus bérbetegségeknek, valamint a daganatos kor-
képeknek (31, 32). Szoros rokonsagot mutat a keleti me-
ditacios technikakkal, 1ényege a beteg belsé allapotanak
tudatositasa, megfigyelése, elfogadasa az onészlelés ser-
kentése. Az elfogadas azonban nem jelent passziv bele-
torédést a tiinetek meglétébe, inkabb a szemlélet valto-
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zasardl szol. Az ismételt gyakorlatok soran a betegek
megtanuljak felismerni testi mitkodéseiket, ugyanakkor
bizonyos tavolsagot is tudnak tartani a kellemetlen testi
szenzacioktol (30).

Intervencios lehetéségek pszichiatriai
megbetegedés gyanuja esetén

A kovetkezé betegségek ellatasaban kozos nevezo,
hogy pszichiater szakorvos bevonasa sziikséges, tekintve,
hogy farmakoterapiat vagy intézményi ellatast igényel-
nek. A fejezet elején szeretnénk megemliteni az artefakt
dermatitisz (dermatitis artefacta) nomenklatarajat érint6
vitakat. Azokat bortiineteket illetik ezzel a megnevezés-
sel, amelyeket a beteg 6nmaganak okoz. A cselekmény
lehet tudatos, de kdzvetleniil nem fligg 6ssze elény vagy
nyereség megszerzésével. Bérgydgyaszati szempontbol
diagnoézisuk egyéb korképek kizarasan alapul, példaul a
pyoderma gangrenosumot és egyéb sebképzddéssel jard
folyamatokat utanozhatja a klinikai kép (33-36). A pszi-
chiatriai betegségek koziil az irodalom leginkabb az un.
fakticiozus zavarokkal hozza 6sszefliggésbe, ugyanakkor
szamos esetben tagabb értelemben hasznaljak a kifejezést,
valamennyi onsértés kovetkeztében kialakuld bortiinetet
artefaktként emlitenek. A pszichiatriai korképek kozil
még a kényszeres- ¢és kapcsolddd zavarok, szerfiiggdsé-
gek, borderline személyiségzavar illetve a realitasteszte-
1és karosodasaval jaro pszichdzisok jarhatnak onsértéssel
(36). Az eurdpai pszichodermatoldgiai a szervezet, az
EsDaP (European Society for Dermatology and Psychiat-
ry) 2013-ban kdzleményben foglalt allast az onsértéshez
kothetd bortlinetek kapesan. Az artefakt dermatitisz meg-
nevezést példaul nem javasoljak, mivel alapvetéen nem
gyulladasos korképekrdl van szo. Emellett fontosnak tart-
jék elkiiloniteni a pszichopatologiai hatteriik miatt a fakti-
cidzus zavarhoz tarsuld bortiineteket (,,factitious disoders
in dermatology”) és a kényszeres korképeket (,,skin pic-
king and related skin damaging syndromes”) (2. tabldzat).
Alapveto kiilonbség abbol adodik, hogy az el6z6 csoport
esetén rejtett vagy tagadott magatartas hiizodik a hattér-
ben. Az EsDaP a klasszifikacioba beilleszti még a koz-
vetlen elényszerzés céljabol okozott, szinlelt tlineteket,

illetve azokat a testmodositd beavatkozasokat (tetova-
las, testékszer), amelyek szintén teljesen tudatosak (37).
A tetovalasok vizsgalata kiilondsen izgalmas teriiletnek
szamit, egyes tarsadalmakban ritudlis, beavatd szerepe
van a tetovalas készitésének, egy adott csoporthoz vald
elkotelezddést fejezhet ki. Ugyanakkor patoldgias meg-
nyilvanulasok is lehetnek, a testkép zavaraival, addiktiv
magatartasformakkal és személyiségzavarral is szovod-
hetnek, igy a tetovalasoknak figyelemfelkeltd szerepiik
lehet pszichiatriai korképek iranyaban (37, 43) (3. abra).
A tovabbiakban néhany pszichiatriai betegségcsoportot
szeretnénk kiemelni, amely a bérgydgyaszati gyakorlat-
ban is talalkozhatunk.

A kényszeres- €s kapcsolodd zavarok klasszifikacioja
jelentés valtozason ment keresztiil a pszichiatriai meg-
betegedések osztalyozasara szolgalo DSM-5-ben (6, 33).
Olyan megbetegedéseket talalhatdak itt meg, ahol kény-
szercselekvés (kompulzid) révén probalja meg elharitani a
beteg az altala vélt sulyos kdvetkezményeket. A kényszer-
gondolatok (obszessziok) irrealitasaval altalaban tisztaban
van az érintett személy, mégsem képesek meggatolni a
kompulzié elvégzését. A korképek masik részében inkabb
az impulzivitas, a késztetések feletti uralom elvesztése a
dominans (10, 38). Az 0j diagnosztikus rendszer kiemel-
ten foglalkozik borgyogyaszati illetve esztétikai ellatas-
ban észlelhetd korképekkel, koztiik a trichotillomaniaval,
bérkapirgalassal (,,skin picking”) illetve a testdiszmorfias
zavarral (4. dbra). A betegség belatas révén tovabb osz-
talyozhatoak jo, rossz és hianyzo betegségbelatassal jel-
lemezhet6 korformakra (39, 40). Szamos esetben gyermek
és serdiil6korban jelentkeznek, amelyek kritikus életsza-
kasznak szamitanak a testkép kialakulasa szempontjabdl,
ezért fontos a mihamarabbi felismerés, illetve az idében
elkezdett terapia. Komorbiditasként evészavarok jelent-
kezhetnek. A megszilardult kényszeres tlinetek kezelé-
se nehézkes, a testdiszmorfofobias zavart magas szuicid
rata is jellemzi (40). A szerotonin visszavételre hato po-
tens, de nem szelektiv clomipramin ill. az SSRI/SNRI-ok
magasabb dozisban torténd alkalmazasa jon szoba, mint
farmakoterapia. A pszichoterapias modszerek kozil a
kognitiv- és viselkedésterapia eszkoztara bizonyult a leg-
hatékonyabbnak a tiinetek enyhitésében, koztiik az inger-

Rejtett vagy tagadott magatartas Beteg altal elismert/automatikus magatartas
inditékkal direkt inditék nélkil ,,skin picking” és kapcsolodd zavarok testmodositas
kompulviv impulziv
fakticiézus bortiinetek vAgisok Fattgo
szinlelés Miinchausen szindroma acne excoirée s | prereing
. trichotillomania skarifikaciok esztétikai beavatkozasok
Miinchausen by proxy égések , K komplikacisi
onychophagia el és azok komplikacioi

2. tablazat
A beteg altal sajat magénak okozott, dnsértéshez kothetd 1éziok klasszifikacioja Gieler és munkatarsai nyoman
(ADV, 2013). Az osztalyozas a pszichopatologiai hattér alapjan elkiiloniteni a fakticiozus bortiineket és a kényszeres
zavarokhoz tarsulo elvaltozasokat. Az osztalyozas tartalmazza még a tudatos szinlelést illetve a testmddosito
beavatkozasokat is, amelyek tarsadalmilag elfogadottak lehetnek
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3. abra

Tetovalasok €s a bal combon a tattoo-t 6vezd skarifikaciok borderline személyiségzavarral kiizd6 nébetegnél.
A korkép jellemz6i az instabilitas, impulzivitas, kotédési zavarok, lirességérzet illetve ennek kapcsan a kockazatos
magatartasformak keresése. A borderline betegek onsértéseket végeznek illetve szexualis kapcsolataikban is
rizikosabban viselkednek, igy az STD ellatasban is talalkozhatunk a személyiségzavarral

4. abra
Trichotillomanidhoz kapcsolddoé hajvesztés serdiildben
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expozicio illetve kényszervalasz modulalasa (megelézés,
forszirozas, tulceremonizalas, gondolatstop) (11, 30).
illetve a kabitdszer Gsszetevokkel dsszefiiggd bortiinetek
segithetik a magatartas felismerését (6-8). A fliggdségek
kezelése hosszi és Osszetett folyamat, specialis intéz-
ményi hatteret igényel és kiemelt szerepe van a terapias
kozosségeknek. Szamos, a fliggdségek kezelésében al-
kalmazott moédszer kognitiv- és viselkedésterapias inter-
vencidkon alapszik, de analitikus-jellegli modszerek is
szoba johetnek. Szerfliggdségeknél szubsztitucids terapia
alkalmazasa is felmeriil. Sajnalatos tendencia, hogy egyre
inkabb tért hodit a dizajner drogok alkalmazasa, melyek
kiszamithatatlan hatasaikkal kihivast jelentenek az addik-
tologiai ellatasban (4, 11).

A személyiségzavarok koziil leggyakrabban a border-
line személyiségzavarban lathatunk Onsértésbol fakado
bortlineteket (36). A borderline betegeknek impulzivita-
sukbol, kockazatkeresd temperamentumokbdl addddan
rizikos a szexualis magatartasa, igy a nemibeteg ellatas-
ban is talalkozhatunk ezzel a korképpel. Etkezési zava-
rokkal is gyakran tarsulnak (10). A személyiségzavarok
(kiilondsen a borderline személyiségzavar) terapiaja igazi
kihivas pszichoterapias szempontbdl és specialis képzett-
séget igényel, személyiségzavarra adaptalt modszerek al-
kalmazasaval. Ezek egyike az Gin. mentalizacio alapu tera-
pia, amely a borderline betegek azon problémajat hivatott
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helyreallitani, hogy 6nmaguk és masok viselkedését értel-
mezzék (4, 11, 42).

Az n. fakticiozis zavarokban betegségeket imitalo el-
valtozasokkal talalkozhatunk. A cselekmények szandéko-
san torténnek, azonban a beteg altal altalaban nem kont-
rollalhatéak. A Miinchausen szindromaban a fakticidzus
tiinetek mellett koros hazudozas, a terapia hirtelen meg-
szakitasa ¢és gyakori orvosvaltas fordulhat el6 (10, 36, 37).
Amennyiben a tiinetek okozasa egy masik személyre vo-
natkozik (gyermek vagy a beteg altal apolt személy) fakti-
cidzus zavar by proxy az elnevezése. Ennek a korképnek a
gondozasa szintén kihivast jelent, amelynek fontos elemei
a pszichoedukacid, direkt konfrontacid helyett az dvatos
¢és empatikus megkozelités alkalmazasa (10, 36).

Végiil a borgydgyaszati praxisban észleljilk az Ekbom
tiinetet, mely egyarant tarsulhat szkizofrénia-spektrum be-
tegséghez vagy organikus agyi karosodashoz. Percepcioza-
varok (taktilis hallucinaciok) illetve téveszmék (megfertd-
z0dottség) jellemzik, a realitas észlelésének karosodasaval
jard pszichdzisok kozé sorolando, az Gin. paranoid zavarok
egyike (10, 36). Amennyiben els6 alkalommal jelentkezik
a betegnél, részletes kivizsgalas sziikséges, mivel koz-
ponti idegrendszeri eltérés, malignitas is magyarazhatja a
tiinetek kifejlédését. A korképre jellemzé rendkiviil rossz
betegségbelatas neheziti meg az ellatasat. A betegekkel
folytatott kommunikaciéban alapvetd, hogy ne utasitsuk
el a beteg magyarazatait a tiinetek kialakulasarol, mivel
igy bizalmatlanna, akar violenss¢ is valhat a kezel6orvos-
sal szemben. Ugyanakkor ne is validaljuk a vélekedéseket,
mert ezzel a téveszme megszilardulasat okozhatjuk (44).
A legfontosabb teenddk a kapcsolat kiépitése a beteggel,
szocialis halgjanak felmérése illetve kapcsolatfelvétel az
alapellatast végz6 személlyel, 6vatos edukacio a beteg al-
tal észlelt tliinetekkel kapcsolatban. Sajnos még a legkoriil-
tekintdbb hozzaallas mellett is vannak olyan betegek, akik
elzarkoznak a pszichiatriai vizittél. Ilyenkor még megki-
sérelhetd, hogy a betegség okozta szenvedésre iranyitsuk a
figyelmét, és erre alapozva javasoljuk meg a pszichiatriai
vizsgalatot. Ekbom tiinet esetén ugyanakkor minden eset-
ben torténjen pszichiatriai referalas. A kezelést tekintve
farmakoterapia bevezetése jon szoba, a legfontosabb neu-

crer

crer

els6 helyen all a farmakoterapia, mindazonaltal pszichote-
rapias intervenciok is alkalmazandoak, amelyek egyarant
segitik a beteg reintegracidjat illetve a kognitiv és szocialis
funkciok javitasat (4).

Osszefoglalas

Hazankban formalodik a pszichoterapias jellegii és a
szakpszichoterapias ellatas a bérgyogyaszati fekvobeteg
osztalyokon és a jarobeteg ellatasban is. A betegek sza-
mara jelentds segitséget nyujthat a betegszervezetekhez
valé csatlakozas, az Onsegité csoportok tagjai facilital-
hatjak a betegséggel valé megkiizdés folyamatat. Min-
dig tartsuk szem el6tt, hogy a bérbetegek esetén 1étjo-
gosultsaga lehet pszichoterapias ellatasnak is, illetve
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fontos felismerni azokat a jeleket, amelyek pszichiatriai
megbetegedésre utalnak. A kronikus borbetegségek ese-
tén kovetendd példanak tartjuk az életmindség bizonyos
1id6kozonként torténd monitorozasat, amely egyuttal ra-
iranyitja a figyelmet a betegek mentalis egészségére is.
Az elfogado, empatikus attitiid és a megfelelé kommuni-
kacids stratégia hasznalata kiillongsen fontos a stigmati-
z4ciotol, masok altali megitéléstdl kiizdo bérbetegek ese-
tén, de az STD ellatasban is kiemelt szerepe van ennek a
megkdzelitésnek.
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A nagy imitatorok — Szifilisz és szisztémas lupus erythematosus
differencialdiagnosztikaja egy eset kapcsan

The great imitators — Differential diagnosis of syphilis and systemic
lupus erythematosus related to a case

BANCSOK TAMAS DR., KERESZTES DOROTTYA DR.,
VARSZEGI DALMA DR., HANYECZ ANITA DR.
PTE KK Bér-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 29 éves férfibeteg esetét dolgozzak fel, aki
tobb honapja tarto testszerte megjelend erythaemas ma-
culopapulosus bortiinetek, fajdalmas szajnydalkahartya és
glansra lokalizalodo erosiok, dysuria, scleroconjunctivitis,
palmoplantaris hyperkeratotikus papulak, aszimmetrikus,
migralo jellegii oligoarthritis, rekurralo lazas dallapot és
alopecia parvimaculata miatt keriilt hospitalizaciora. Te-
kintettel a klinikai tiinetekre, elsésorban szekunder szifilisz,
valamint reaktiv arthritis diagnozisa meriil fel, azonban az
ez iranyu vizsgalatok negativ eredménnyel zarultak. Tovab-
bi kivizsgalasa soran laboratoriumi, autoimmun szerologiai
vizsgalatok, valamint a klinikai tiinetek alapjan szisztémdas
lupus erythematosus (SLE) diagnozisa keriilt felallitasra.
Az eset bemutatasaval a szerzok a szifilisz és SLE differen-
cialdiagnosztikai kihivasaira szeretnék felhivni a figyelmet.

Kulcsszavak:
szisztémas lupus erythematosus — reaktiv

arthritis — szifilisz — differencialdiagnozis

SUMMARY

The authors report the case of a 29-year-old male patient
presenting with erythematous maculopapular rash, pain-
ful oral and genital erosions, dysuria, scleroconjunctivitis,
painful palmoplantar hyperkeratotic papules, asymmet-
ric, migratory oligoarthritis, recurrent fever and alopecia
parvimaculata. Based on the clinical symptoms the first
suspected diagnoses were secondary syphilis and reactive
arthritis, however the performed laboratory tests did not
confirmed the diagnoses. The autoimmune serology tests,
the clinical symptoms, and the results of further investiga-
tions established the diagnosis of systemic lupus erythema-
tosus (SLE). By presenting this case the authors highlight
the differential diagnostic challanges of secondary syphilis
and SLE.

Key words:
systemic lupus erythematosus — reactive

arthritis — syphilis — differential diagnosis

Nem jogtalanul hivjak a lupust és luest is nagy imitato-
roknak, hiszen mind a két betegség igen széleskori és he-
terogén tiinetekkel jarhat egyiitt. A kiilonbozé szervrend-
szereket érint6 tiinetek hasonldsaga mellett a diagnosztika
soran elvégzett vizsgalatokban is talalunk atfedéseket (1,
2). Esetiinkkel szeretnénk ravilagitani a szifilisz és sziszté-
mas lupus erythematosus differencialdiagnosztikai kihiva-
saira, valamint segitséget nyujtani elkiilonitésiikben.

Esetismertetés

A 29 éves férfibeteget 4 honapja a flilkagylokon kezd6do, ro-
vid id6 mulva testszerte progrediald maculopapulosus exanthema
miatt észleltiik. Az erythemas papulakon és plakkokon helyenként
galléros hamlas volt megfigyelhetd (1. abra), valamint fajdalmas
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palmoplantaris hyperkeratotikus papulak (2. dbra), alopecia par-
vimaculata (3. dbra), a palatum molle és durum nyalkahartyajan
pedig erythemas alapt erosiok voltak lathatoéak (4. abra). Glan-
son circiner balanitis képe volt megfigyelhetd, illetve bortiinetek
mellett dysuria, scleroconjuctivitis, asszimetrikus, migrald jelle-
gli oligoarthritis és rekurrald lazas epizodok jelentkeztek. A beteg
anamnézisében kronikus betegség nem volt ismert.

A klinikai tlinetek alapjan felvételkor differencialdiagnosz-
tikailag harom korkép meriilt fel. Szekunder szifiliszre a Biett-
gallérok jelenléte, aprofoltos hajvesztés, palmoplantaris hyperke-
ratosis, valamint az oralis és genitalis nyalkahartyatiinetek miatt
gondoltunk. Reaktiv arthritis gyanujat vetette fel tovabba az arth-
ralgia, urethritis, scleroconjuctivitis, circiner balanitisre emlékez-
tet6 kép és mind a négy végtagot érintd keratoderma blenorrhagi-
cumnak megfeleltetheto tiinetek egyiittese. A szajnyalkahartya és
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1. abra
Erythemas maculopapulosus exanthema — Biett-gallérra
emlékeztetd tiinet

genitalis erosiok, egész testre lokalizalodd erythemas maculopa-
pulosus exanthema, alopecia és arthralgia miatt a szisztémas lu-
pus erythematosus diagndzisa sem volt kizarhato (5. abra).

Kivizsgalas soran mérsékelten emelkedett CRP (22,2 mg/1) és
magasabb LDH (625 U/) értéket észleltiink, valamint az autoim-
mun szerologiai vizsgalat soran kifejezetten emelkedett antinuk-
learis (>100 U/ml), anti-dsDNS (>1625 IU/ml), anti-nukleoszéma
(>200 U/ml), anti-C1q (51,8 U/ml) és antifoszfolipid antitesteket
(anti-cardiolipin IgG/A/M — 13,6 U/ml) talaltunk. Mellkas és sac-
roiliacalis rontgen vizsgalat korjelz6t nem irt le. Hasi ultrahang
vizsgalat soran jelzett hepatomegalia keriilt leirasra. HBV, HCV
szerologia, valamint vizeletbdl szexualis tton terjedd fertdzések
iranyaba tortént PCR vizsgalat negativ volt. Szemészeti vizsgalat
anterior uveitist nem igazolt, szemvaladékbol koérokozé nem te-
nyészett ki. Treponema pallidum hemagglutinacios teszt biologiai
aspecifikus pozitiv eredményt adott, a konfirmalo ELISA vizsga-
lat, valamint a rapid plasma reagin teszt negativ volt, igy ezen
eredmények alapjan szifilisz lehetéségét kizartuk. Tovabbi kivizs-
galasa soran leukopéniat (2,8 G/1), trombocitopéniat (99,0 G/1),
C3 hipokomplementémiat, valamint 24 6ras vizeletgyiijtés soran
szignifikans proteinuriat (1g/die) észleltiink.

A 2012-es SLICC kritériumrendszer alapjan SLE diagnozi-
sa keriilt felallitasra, majd a beteget PTE KK Reumatologiai és
Immunolégiai Klinikara helyeztiik at tovabbi kezelés céljabol.
A kortikoszteroid terapia megkezdésének éjszakajan grand mal
roham, majd status epilepticus jelentkezett. A kdzponti idegrend-

AR
3. abra
Alopecia parvimaculata

2. abra
Hyperkeratotikus, helyenként erodalt livid-erythemas
hamlo papulak a kézen

szeri érintettséggel is jaré SLE miatt tobb honapig neurointenziv
terapias ellatasra szorult. A nagyon sulyos, rapidan progredialo
lupus kortikoszteroid és bolus cyclophosphamid kezelésekkel re-
misszioba keriilt. Jelenleg a paciens fenntarté mycofenolat mofe-
til és hydroxychloroquin kezelés mellett tiinetmentes.

Megbeszélés

Esetiink kapcsan levonhatjuk a kovetkeztetést, misze-
rint egyes kronikus gyulladasos korképek, koztiik példaul
az SLE is, hasonlo tiinettannal jelentkezhet a mindennapi
gyakorlatban, mint a szifilisz.

Az SLE 25%-ban cutan tiinetekkel kezd6dik, valamint
a lupusos betegek 70-80%-anak van borérintettsége. Az
alopecia, generalizalt erythemds maculopapulosos exant-
hema ¢és mucosalis fekélyek azok a tlinetek, amelyeket
szekunder szifilisz esetén is lathatunk (1, 2).

Altaldnos és neuroldgiai tiinetek is tarsulhatnak mind-
két korképhez (3). SLE-ben az idegrendszeri manifesz-
tacio prevalencidja 14 és 95% kozott mozog (4). Tobbek
kozott aszimptomatikus vagy fejfajassal jaro meningitist,
neuritis opticat, demencidt, gorcsrohamokat, stroke-ot,
myelitis transversat és neuropszichiatriai eltéréseket mind
SLE, mind szifilisz tud okozni (4, 5).

A labordiagnosztika soran megtéveszto lehet, hogy a
szifilisz sziirésére hasznalt nem Treponema pallidum spe-

4. abra
Erosiok a szajpadon
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Szekunder szifilisz

Reaktiv arthritis

Biett-gallér arthralgia arthralgia
urethritis erythemas
I — — maculo-
scleroconjuctivitis papulosus
alopecia circiner balanitis exanthema
parvi-
maculata keratoderma
blenorrhagicum alopecia

tenyéri-talpi
érintettség

szajnyalkahartya
és genitdlis
tiinetek

mucosalis
erosio

5. dabra
Differencialdiagnosztikai korképek esetiink kapcsan

cifikus ellenanyag szeroldgiai tesztek a lupusos betegek kb.
20%-aban alpozitiv eredményt adhatnak (6). Igaz, ezek a
tesztek az atlag populacié 1-5%-aban, valamint terhesség-
ben, akut lazas allapotokban, idiilt fertézések és egyéb au-
toimmun betegségek esetén is okozhatnak fals pozitivitast.
Jelentéségiik mégis van, hiszen azon lupusos betegeknél,
akiknél fals pozitiv a szifilisz szlir6vizsgalat, alacsonyabb
betegségaktivitast talaltak a diagnézis felallitasakor, vala-
mint hossz(l tdvon megndvekedett trombozisrizikot mu-
tattak ki (6). A szlir6vizsgalat pozitivitasa esetén az egyre
novekvo prevalenciaju lues kizarasa mindenképpen sziik-
séges, hiszen Magyarorszagon is 2017 és 2021 kozott éven-
te atlagosan 751 1j szifiliszes beteget jelentettek (7).

A lupusos betegek 30%-anak van veseérintettsége, azon-
ban ritkan szifilisz is okozhat nephritist, akar nephrosis
szindromat (1, 8).

Kiemelendd tovabba a két korkép elkiilonitésében,
hogy az aktiv SLE-vel szemben a szekunder szifilisz
stadiumaban 1évé beteg altalanos allapota altalaban jo.
A sok atfedés mellett a megfelelé anamnézisfelvétel, a
bortiinetek eloszlasanak megfigyelése (lupusban a fény-
nek kitett teriileteken kifejezettebben jelentkeznek),
a részletes labordiagnosztika (tobbek kozott komple-
mentszint-meghatarozas, autoimmun és lues szerolo-
gia, vérkép, 24 oras vizeletgyljtés) és a megfeleld kri-
tériumrendszerek (SLE-ben pl. SLICC 2012) hasznalata
hozzasegithet a két, akar nagyon hasonléan megjelend
korkép elkiilonitésében (9).
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Novekvo szamu zoonozis subcutan csomoval jaro tiinettel:
Dirofilaria repens fertozés esete

Emerging zoonosis with subcutan nodule:
Dirofilaria repens infection

NEMETH CSONGOR DR.!, NEMETH VIKTORIA DR. !, HORVATH SZABINA DR. !,
HANYECZ ANITA DR. !, PALKOVICS TAMAS DR.2, LENGYEL ZSUZSANNA DR.!
PTE KK Bor-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika-Pécs !

PTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitéstani Intézet?

OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 78 éves ferfibeteg esetét ismertetik, akinél
a tiinetek megjelenésekor arteritis temporalis meriilt fel,
de végiil Dirofilaria repens (D. repens) fertozés igazolo-
dott. A korabbi leleteibol magas eosinophil szam emelen-
do ki, a képalkoto vizsgalatok gyulladdsos és malignus
korképeket kizartuk, végezetiil a sebészi mintavétel soran
tavolitottik el a fonalférget és sziiletett diagnozis. Anam-
nesztikusan legvalosziniibb, hogy természetjards kozben, a
Drava mentén érte a beteget a fertozott szunyog csipése,
gazdaallatként az aranysakadl meriilt fel. A szerzok roviden

srar

crer

nak a D. repens okozta fertozésekrol Magyarorszagon.

Kulcsszavak:
Dirofilaria repens — helminthiasi —

borfertozés— zoonozis

SUMMARY

The authors present a case of a 78-year-old man, who
presented with arteritis temporalis like symptoms. In his
previous laboratory findings elevated eosinophil count
was seen, imaging studies ruled out inflammatory diseases
and malignancy. During the surgical diagnostic biopsy a
thin white worm was removed, microscopically Dirofilaria
repens was diagnosed. According to the patients history,
an infected mosquito bite is most likely while hiking along
Drava River, and the host animal could be the golden
Jjackal. The authors briefly review the biology, clinical
symptoms, diagnosis and treatment of D. repens. Finally
they give a short historical overview of D. repens human
infections in Hungary.

Key words:
Dirofilaria repens — helminthiasis —

cutaneous infection — zoonosis

A dirofilaridk a Nematoda torzsbe, Filarioidea f6écsa-
ladba tartozo parazita fonalférgek, melyek szunyogok altal
terjesztett zoonotikus infekciot okoznak. Klinikai jelen-
t0ségét az egyre szaporodd esetek mellett az esetenkénti
diagnosztikus nehézség, valamint a betegek pszichés ter-
helése adja. A novekvd esetszam mogott az éghajlatval-
tozas okozta arthropoda, elsdsorban a sziinyog elterjedési
teriilet megvaltozasa, ujabb sziinyogfajok és gazdaallatok
megjelenése, valamint a megndvekedett és megvaltozott
turizmus (kutyakkal torténd utazas, mediterran orszagbol
kutyakkal érkez6 vadaszok), és a migracio all (1). A fert6-
z¢st barki megkaphatja, az immunszupresszio egyes kozlé-
sek szerint novelheti a mikrofilaraemia valoszini{iségét (2).

A klinikai képre emberben bér érintettség esetén van-
dorld, erythaemas, subcutan csomo jellemz0, esetenként
maga a féreg alakja is kivehetd vagy sejthetd. Az é16skodo

Levelez6 szerz6: Németh Csongor dr.
e-mail cim: nemeth.csongor@pte.hu

magatol is elpusztul az emberben, amennyiben mégis te-
rapiara keriil sor, a legtobb esetkozlés, dsszefoglald koz-
lemény é€s iranyelv szerint is a sebészeti ellatas az elsddle-
gesen valasztdo mddszer, egyéb esetekben az ivermectin és/
vagy doxycyclin adasa javasolt (1, 3, 4).

Esetismertetés

Az 78 éves férfibeteget a PTE KK Reumatologia és Immu-
nolégiai Klinika iranyitotta ambulanciankra bal temporalis ré-
gioban koriilbeliil 2 honapja fennalld, subcutan csomd miatt.
Két évvel korabban polymyalgia rheumatica miatt per os met-
hylprednisolon kezelést inditottak, melyet 2 honappal a tiinetek
megjelenése el6tt allitottak le. A beteg a panaszok kezdetekor
ugy érezte, hogy a bal halantékon megkeményedett és kidu-
dorodott az ér. Gyulladasos laboreltérése nem volt, szemészeti
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1. abra
A bal kiils6é szemzugtol 1 cm-rel lateralra, 20x7 mm-es kemény tapintattl mobilis, nem fajdalmas, subcutan terime (nyil)

2. dbra
Intraoperativan eltavolitott kb. 60x1 mm-es vilagos,
fehér szinti fonalszerii féreg

eltérés nem mutatkozott. A Reumatologiai Klinikan elvégzett
ultrahang a terimének megfeleléen 1 cm széles hyperechogén
savot mutatott, a vizsgalt erekben halo jelet nem észleltek, de a

bizonytalan megitélés miatt radiologushoz iranyitottak. A lagy-
rész ultrahang kizarta az arteritis temporalist, malignitasra utalo
jeleket nem mutatott. Megjelenése alapjan idegentest lehetdsége
merdilt fel, bar az anamnézis erre nem utalt. Fizikalis vizsga-
lat soran a bal kiils6 szemzugtol 1 cm-rel lateralra, 20x7 mm-es
kemény tapintati, mobilis, nem fajdalmas subcutan terime volt
tapinthato (1. dbra). Laboreredményeit visszatekintve észleltiik,
hogy a korabban végig normal tartomanyban 1év6 eosinophil ér-
tékek 4 honappal korabban megemelkedtek és végig magasak
is maradtak (eosinophil absz. szam 2,19 G/1 ¢s 0,76 G/l kozott
valtakozott, eosinophil arany 9,29 % és 22,3% kozott mozgott).
A CRP és We normal tartomanyban voltak. Idegentestreakcio €s
cutan helminthiasis iranydiagnozissal sebészeti kimetszés tor-
tént, melynek soran a metszés sikjabol 60x 1mm fonalszeri féreg
keriilt eltavolitasra (2. abra). A férget 0,9% fiziologias sooldat-
ban a PTE Orvosi Mikrobiologiai és Immunitastani Intézetébe
kiildtiik, a parazitologiai vizsgalat Dirofilaria repenst igazolt (3.
dbra). Mikroszképos vizsgalatuk soran jelezték, hogy nem a tel-
jes féreg lett eltavolitva, sériilés volt lathato rajta. Reoperaciot,
tekintettel arra, hogy a féreg elpusztult, a beteggel is egyeztetve
nem végeztiink. Ezt kovetden levett altalanos parazita ellenes

3. dbra
Dirofilaria repens mikroszkdpos képe 10x-es nagyitas, 100x nagyitas mellett, lathatok a longitudinalis cuticula bordak,
valamint a transvers striak
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antitest meghatarozas tortént ELISA modszerrel, amely soran
az Ascaris lumbricoides és az Echinococcus IgG mutatott po-
zitivitast. Ezen eredményeket a Dirofilaria repens fertézés ko-
vetkeztében termelt antitestek miatti keresztreakcionak tulajdo-
nitottuk. A szdvettani vizsgalatra kiildott kicsiny borrészletben
féregmaradvanyt nem talaltak, de annak jaratat és a karakterisz-
tikus eosinophil granulocytakban gazdag vegyes infiltratumot
sikeriilt azonositani. A diagnozist kovetd 1 hét alatt 6sszesen 4
alkalommal végeztiink klinikank laboratériumaban modositott
Knott modszerrel mikrofilaria kimutatést, de egyértelmii pozitiv
lelet nem volt. A 3 honap mulva torténd kontroll vizsgalat soran
a beteg teljesen tiinet-, és panaszmentes volt.

Betegiink nyugdijas biologus, az anamnézist ismételten vé-
gigbeszélve beszamolt rdla, hogy 4-5 honappal a tiinetek el6tt,
augusztusban, hosszabb id6t toltott a Drava melletti erd6kben,
ahol szamos alkalommal érte szinyogesipés. O maga, mint bio-
logus a Somogyban és Baranyaban az 1990-es évek kozepétol
fokozatosan elszaporodott aranysakalt (Canis aureus) vetette
fel, mint lehetséges gazdaallatot, ezt a feltevést a szakirodalom
is alatamasztja (5, 6). Ugyanakkor a haziallatként tartott kutyak
vérében nagyobb szazalékaban talaltak mikrofilaridkat, mint a
vadonéld kutyafélékben (1), ezért nem teljesen tisztazott, hogy
pontosan milyen teriileten 1év6 szinyogtol kaphatta meg bete-
glink a fert6zést.

Megbeszélés

A dirofilariak a Nematoda torzsbe, Filarioidea fGcsa-
ladba tartozo parazita fonalférgek, melyek szinyogok
altal terjesztett zoonotikus infekciot okozhatnak. Két
legismertebb faja a Dirofilaria immitis, amely a kutyak
szivférgességét okozza (valojaban a pulmonaris ere-
ket karositja, ennek kovetkezménye a szivelégtelenség)
¢és a Dirofilaria repens (1, 2). Human vonatkozasban a
D. repens okozta fert6zések a jelentékenyebbek. Fejlé-
désiikhoz koztigazdat igényelnek, amely legtobbszor
kiilonb6z6 csipészinyog (Culicidae) fajok koziil kertil
ki. Kiilonb6z6 larva alakjaik ismertek (L1-L5 stadium).
A végleges gazdaszervezetekben, ezek foként kutyak és
mas ragadozé allatok (pl. macska, roka, aranysakal, go-
rény), a ndstény féreg mikrofilariakat (L1) képes kibo-
csajtani, amelyek, amennyiben a periférids véraramba
keriilnek, akkor a szunyog vérszivasa soran ismételten
a vektor szervezetébe keriilnek. Itt L1-L3 érési stadiu-
mon mennek keresztiil, majd a szinyogok csipésével az
L3 stadium larvai a csipés helyén at keriilnek a végle-
ges gazda szervezetébe, ahol elérik az L4-L5 stadiumu
alakjaikat. A szinyogokban megfigyelték, hogy az éré-
si ciklus a kornyezet hdmérsékletétdl és paratartalmatol
fliggden valtozik, magasabb hémérsékleten, gyorsabb
az érésiik (2). Az emberek, hasonloképpen a kutyakhoz,
csipés soran fert6zddnek, a legtobb esetben azonban az
immunrendszer felismeri és elpusztitja a férget, miel6tt
tiineteket okozna. Azon esetekben, amikor a féreg nem
pusztul el, a dirofilariak szaporodasanak szempontjabodl
zsakutcat jelent az ember, hiszen nem éri el a szexualisan
érett feln6tt stadiumot. A szexualisan érett alakka fejlo-
dést gatolja a D. repensre és a benne €16 endoszimbionta
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Gram negativ Wolbachia pipientis baktériumra adott spe-
cifikus immunvalasz (7). Ha teljesen szexualis érett alak
fejlodik ki az emberi szervezetben, akkor mikrofilariae-
miaval is szamolhatunk (4). A felnétt féreg jellemzden
1-15 cm hosszsagu, emberekben tulnyomo tobbségben
néstény féreg jelenlétét igazoltak.

A D. repens klinikumara jellemz6, hogy a legtobb
fertéz¢és tiinetmentes marad. Amennyiben kifejlédnek a
tinetek, ugy jellemzdéek a subcutan csomodk, melyek a
periorbitalis, temporalis, homlok régidban jelennek meg
leggyakrabban, de érintett lehet az arc tobbi része (8), a
nyak (9), a végtagok (10), torzs, de az ujjak (11), és a ge-
nitalis teriiletek is (12). A fert6zésre jellegzetes a tiinetek
vandorlasa, melyet a larvabol kifejlett felnétt alak okoz,
ez par héttol tobb honapig is eltarthat. A szembe eljut-
va a kot6hartya ala kertil, ahol kénnyen lathatova valik.
Eosinophilia csak az esetek kb. 16,4%-ban lathato, mik-
rofilaraemia esetén azonban szinte mindig szamolhatunk
ezzel (13).

A diagnoézis a lokalizacio és a klinikai tiinetek alapjan
sokszor megsziiletik, féleg, ha az ocularis régio érintett,
vagy vékony bor alatt 1athato a féreg maga. Az anamné-
zis itt is fontos, merre jart korabban a beteg, emlékszik-e
szinyogcsipésre, van-e a lakokornyezetében sok kutya.
Féleg nem endémias helyeken a diagnoézis sokszor csak
a féreg eltavolitasat kovetden valik bizonyossa. A mikro-
szkdpos vizsgalat soran D. repensre jellemz6 a fejtél a
farki végig terjedd longitudinalis cuticula bordak, vala-
mint a transvers striak (3. abra). Amennyiben szovettani
metszetben keriil detektalasra a féreg, akkor a kereszt-
metszeti képen az egyenletes tavolsagban elhelyezkedd
longitudinalis cuticula bordak, a dupla uterus és az egy-
szeres bélcso jellegzetes (14). Preoperativan hasznos le-
het kiilonb6z0 képalkotok hasznalata, ezek koziil az ultra-
hang a legjobb valasztas subcutan tiinetek esetén. A valos
idejii képalkotas lehetdvé teszi az ¢l féreg vizsgalatat
is, ilyenkor altalaban egy cystaban aktivan mozgoé, tubu-
laris struktara lathato. MR vizsgalatot izom vagy iziile-
ti érintettség esetén érdemes végezni (15). Az Orszagos
Epidemiologiai Kozpont altal kiadott dirofilariakrol szo-
16 korlevelében ajanljak a mar diagnosztizalt eseteknél a
mikrofilariak kimutatasanak megkisérlését alvadasgatolt
vérbol (1), melyet modositott Knott modszerrel lehet el-
végezni (/. tablazat). Fentebbi esetnél magunk is igy jar-
tunk el, de tobb alkalommal és id6pontban levett vérbol
sem sikeriilt a kimutatasuk. Kereskedelmi forgalomban
D. repens specifikus szerologiai teszt nem elérhetd, de
mar vannak irodalmi koézlések D. repens somaticus an-
tigen kimutatasara szolgald ELISA vizsgalatokrol (16).
Masik diagnosztikus lehetéség a fert6zott betegtdl levett
vér PCR vizsgalata.

a D. repens képtelen human szervezetben a szaporodasra,
ezért kb. 1-1,5 év alatt elpusztul, tehat az obszervacio is
elegendd lehet. Tapasztalataink azt mutatjak, hogy sokszor
még a definitiv diagndzis el6tt a tiinetek pszichés terhe-
Iést jelentenek a betegeknek, de ha meghalljak a lehetsé-
ges iranydiagnozist, akkor mieldbbi terapiat szeretnének.
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Moédositott Knott médszer, a mikrofilaridkra torténé sziirévizsgalatok standard modszere,
amely a haemolysis, valamint a larvik rogzitésének és festésének a kombinacidja

o 7

A csovet 4x megforgatni

AN T

Keverjiink 6ssze 1 ml EDTA-s (vagy heparinozott) vért 9 ml 2%-os formalinnal egy 15 ml-es kémcsdben.

Centrifugaljuk 5 percig 1500 fordulat/percen, majd ontsiik le a feliiluszot.
Adjunk az tiledékhez 1-2 csepp 0,1%-0s metilénkék-oldatot
A megfestett iiledékbdl pipettaval vigylink egy cseppet targylemezre

Cseppenként végezziik el az egész iiledék mikroszkdpos vizsgalatat 10x nagyitason

Az alvadasaban gatolt vérmintakban (+4 °C-on tarolva, formalin nélkiil) tobb napig is életképesek a mikrofilariak.
A formalinozott vérmintak alkalmasak a késébbi laboratoriumi vizsgalatra valé elkiildésre.

1. tablazat
Modositott Knott modszer mikrofilariak sziirdvizsgalatara

Ocularis vagy subcutan megjelenés esetén elsédlegesen a
sebészi terapia valasztando, a féreg eltavolitasat kovetden
tovabbi szisztémas kezelés nem sziikséges. Amennyiben
D. repens fertézés erés gyantja all fenn, de a mitéti el-
tavolitas nem kivitelezhetd, vagy mikrofilariaemia igazo-
lodott, Gigy a szisztémas kezelések koziil a doxycyclin és
az ivermectin, ritkabban az albendazol kezelést emlitik az
esetkozlések (4, 17, 18).

Az els valoszintsithetéen emberi D. repens fertdzés-
r6l mar 1566-ban Amato Lusitano portugal orvos adott le-
irast, miszerint egy 3 éves kislany belsé szemzugaban hir-
telen egy féreg vége jelent meg, amely idonként a szembe
keriilve homalyos latast okozott (19).

Az els6, a nemzetk6zi irodalomban is dirofilaria fer-
t6zésként elismert esetet 1885-ben Addario kozolte, aki
Milanoban egy né szemhéjabol tavolitotta el a férget (2,
20). 1910-ben Bonvicini olasz tudos, aki a terpentin olaj
hatasat vizsgalta az altala feltételezett szivférgességre ku-
tyaknal, a boncolas soran felnétt férgeket talalt a subcu-
tan szovetben, melyeket Raillet és Henry (Franciaorszag,
elnevezték a fajt Dirofilaria repensnek (21).

Ezt kovetden szamos kozlemény tortént féleg a me-
diterran térség orszagaibol (Spanyolorszag, Olaszorszag,
Gorogorszag, Franciaorszag, Torokorszag), valamint Ke-
let- és K6zép Eurdpabol (Magyarorszag, Szlovakia, Hor-
vatorszag, Romania), melyekben mind a hazi és vadon ¢é16
ragadozokban (kutya, macska, roka, aranysakal, gérény),
mind emberekben torténd fertdzést leirtak. Részben az ég-
hajlatvaltozas, részben a globalizacié okozta szabadidds
tevékenység miatt az utobbi kb. 20 évben egy tendencia
latszik, mely a fertézéses esetek északabbra tolodasa, va-
lamint 0j orszagokban torténd megjelenése lathatd (Né-
metorszag, Ausztria, Hollandia) (6). Az Eurdpéaban eld-
forduld Dirofilaria repens human fertézések szama joval
meghaladja a Dirofilaria immitisekét (tobb mint 4230 vs.
32) (22).
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Magyarorszagra vonatkozdan egészen koran, mar
1879-ben Victor Babes, roman szarmazasu, de egy idében
Magyarorszagon is praktizald orvos, egy nd peritoneuma-
ban el6fordulo féregfert6zését kozolte, amely Babes leira-
sa alapjan Dirofilaria species lehetett (23).

Szinyogok altal terjesztett Dirofilaria repens emberi
fert6zés elsd eseteirdl Kotlan Sandor szamolt be 1951-
ben (24). A kifejlett férgek hazai kutyakban tortént elso,
autochton megallapitasa Fok és munkatarsai (1998), va-
lamint Széll és munkatarsai (1999) nevéhez kotédnek (25,
26). 1879-2000 kozotti idészakban 13 esetet publikaltak
ahol D. repenst valosziniisitettek emberi fertézés hat-
terében. Az Orszagos Epidemiologiai Kézpontban 2001
és 2018 kozott tovabbi 119 esetet irtak le (1). A Magyar
Dermatologiai Tarsulatban is szamos esetet ismertetettek.
2009-ben a BVSZ. 85. évf. 5. szamaban klinikank ismer-
tetett egy dirofilarias esetet, ahol egy 60 éves diabeteses,
periférias érbeteg fejborén jelentkezett subcutan csomo,
amely a bal parietalis régiobol a jobb occipitalis régio-
ba vandorolt. A tiinetek jelentkezését6l ambulanciankon
torténé megjelenéséig 1,5 honap telt el. Laboratériumi
vizsgalat enyhén emelkedett 6ssz. IgE szintet, kissé gyor-
sult siillyedést és normalis eosinophil abszolt szamot és
aranyt mutatott. Sebészeti osztalyunkon helyi érzésteleni-
tésben végzett incizid soran egy attetszo, 150 mm hosszl-
sagu és 1 mm atmérdji €16 férget tavolitottak el. A Johan
Béla Orszagos Epidemiologiai Kézpont (OEK) Parazito-
logiai Osztalyara kiildott minta Dirofilaria repenst igazolt.
Adjuvansan a beteg mebendazol kezelést kapott, a kontroll
vizsgalatok soran fert6zésre utald lelet nem volt (27).

A korabbi MDT nagygytilések soran bemutatott esetek
koziil 2009-ben Kdrolyi Zsuzsanna és mtsai esetbemutata-
saban egy 39 éves no bal felsé szemhéjabol Dirofilaria re-
penst tavolitottak el (28). 2019-ben Tordk LaszIo és mtsai.
esetbemutatasaban egy 70 éves nébetegnél akutan szem-
héj oedema, erés conjuctivitis és szem koriili gyulladasos
gobesék, majd késébb a buccaban egy nagyobb reziszten-
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cia alakult ki, melynek hatterében D. repens fertdzés allt
(8). A 2022-¢s nagygyiilésen Budai Dora és mtsai. esetbe-
mutatasaban két 39 éves nébetegnél igazolodott a fert6zEs,
egy alkalommal a nyak teriiletérdl, masik alkalommal a
felsé szemhéjbol (9).

Osszefoglalas

Osszefoglalasként szeretnénk felhivni a figyelmet a
dirofilariak okozta human fertézések novekvd szamara,
klinikai jelentdségére. Az éghajlatvaltozas miatt megval-
tozott sziinyog elterjedési teriilet, ujabb szunyogfajok meg-
jelenése, egy korabban kipusztult faj visszatelepiilése és a
megvaltozott migracio kovetkeztében egy korabban ritka
borbetegség gyakoribba valasat lathatjuk, igy differencial-
diagnosztikai szempontbdl érdemes gondolni ra.
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Fej-nyaki régiora lokalizalodo atipusos fekélyek egy eset kapcsan

Atypical ulcers localized in the head-neck region: a case report

PRAKSCH DORA DR.!, HANYECZ ANITA DR.!, GYOMOREI CSABA DR 2,
KOVACS LASZLO ANDRAS DR.!
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Bor-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika, Pécs'
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 31 éves férfibeteg esetét ismertetik, aki a nyak
és a vallak teriiletén fellepd, rapidan progredialo, a kornye-
z0 szoveteket destrualo nagyméretii fekélyekkel jelentke-
zett. Anamnézisében 10 éve fennallo, compliance probléma
miatt érdemben nem kezelt gyulladasos bélbetegség szere-
pel. Az atipusos lokalizacioju és megjelenésii fekelyek miatt
a hattérben cutan tuberculosis, Crohn-betegseg, valamint
egyeb gyulladasos bélbetegséghez tarsulo pyoderma gang-
raenosum lehetosége meriilt fel. A klinikum, a szévettani
vizsgalat és a pyoderma gangraenosum diagnosztikdja-
ban segitseget ado PARACELSUS roviditésti diagnosztikai
pontrendszer alkalmazasa az utobbi diagnozist erdsitette
meg. Szisztéemads immunszuppressziv terapiara az ulcusok
teljesen hamosodtak, tovabba a gyulladadsos bélbetegség
is remisszioba keriilt. A szerzok a fej-nyaki régioban meg-
Jelend atipusos fekelyek esetén pyoderma gangraenosum
lehetdségére hivjak fel a figyelmet, amelynek diagnosztiza-
lasaban a PARACELSUS pontrendszer nyujthat segitséget.

Kulcsszavak:
fej-nyaki régio — pyoderma gangraenosum —
kronikus gyulladasos bélbetegség —
PARACELSUS pontrendszer —

immunszuppressziv terapia

SUMMARY

The authors report the case of a 31-year-old male patient
who presented with rapidly evolving, painful cutaneous ul-
cers localized in the head and neck regions, destroying the
surrounding tissues. He had a 10 year history of inflamma-
tory bowel disease, which remained untreated due to poor
compliance. Owing to the atypical localization and bizarre
manifestation of the ulcers, the possibility of cutaneous tu-
berculosis and Crohn's disease/ / other inflammatory bow-
el disease associated pyoderma gangrenosum was raised.
Based on the clinical characteristics, the histological ex-
amination and the use of PARACELSUS scoring system,
the diagnosis of pyoderma gangrenosum was confirmed.
The implementation of systemic immunosuppressive therapy
resulted in the complete healing of the ulcers and total re-
mission of inflammatory bowel disease. The authors under-
line the possibility of pyoderma gangrenosum in the case of
atypical ulcers appearing in the head and neck region, in the
diagnosis of which PARACELSUS scoring system can help.

Key words:
head-neck region — pyoderma
gangrenosum — chronic inflammatory bowel
disease —- PARACELSUS score —

immunosuppressant therapy

A pyoderma gangraenosum (PG) egy ritka neutrop-
hil dermatosis, amelyet kezdetben infekcids eredetlinek
tartottak, innen ered a pyoderma elnevezés, mig a gang-
racnosum kifejezés a betegség rapid progresszidjara, a
kiterjedt, nekrotizalo allapotra utal. A leglijabb ismeretek
alapjan autoinflammatorikus allapotnak tekinthetd. Fel-
Iéphet kronikus gyulladasos emésztérendszeri-, valamint
reumatologiai betegségekkel, hematologiai korképekkel
¢és tumorokkal tarsulva. A PG gyakran nehezen diagnoszti-
zalt korkép, amely nagyon fajdalmas és nehezen gyogyu-
16 bizarr megjelenésii fekélyeket okoz. Multidiszciplinaris

Levelez6 szerz6: Praksch Dora dr.
e-mail cim: praksch.dora@pte.hu

diagnosztikai és terapias megkdzelitést igényel, kombinalt
lokalis és szisztémas immunszuppressziv, illetve immun-
modulalo kezelésre reagal (1).

Esetismertetés

A 31 éves férfibeteg anamnézisébdl 10 éve fennallo gyulla-
dasos bélbetegség (inflammatory bowel disease: IBD) emelendd
ki, transzfliziot igényl6 anaemia, 1azas allapot, véres székletiirités
miatt tobb alkalommal hospitalizaltak belgyogyaszati osztalyon.
Atmenetileg szulfaszalazin, valamint szisztémas methylpredni-
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1l.a, b, cd, e fabra

Fej-, nyaki régiora lokalizalodo, fillkagylokat részben destruald, alavajt szEli, voroses szegélyti exsudativ fekélyek (a, b, ¢)
Immunszuppressziv terapia hatasara hamosodott fekélyek (d, e, f)

solon kezelésben részesiilt, azonban compliance hianya, illetve
onkényes gyogyszerdozirozas miatt a kezelések nem bizonyultak
eredményesnek. 2019-ben, elsé megjelenésekor a nyak mindkét
oldalan az arcfelekre terjedd, fiilkagylokat részben destrualo, bal
oldalon 10x9 cm-es, jobb oldalon 13x10 cm-es, tovabba a bal tra-
pezius régioban 7x8 cm-es, a jobb oldalon 5x6 cm-es, voroses-
lilas szegélyt, alavajt szélii exsudativ, lepedékes, fajdalmas feké-
lyeket észleltiink (1. a, b, ¢ dbra). Sebei par honapja jelentkeztek,
sebészi débridementet kovetden progressziot mutattak. Bortiinetei
mellé hasi panaszok, diarrhoea, véres székletiirités is tarsult. Az
alapbetegsége €s a bortiinetek miatt differencialdiagnosztikailag
Crohn-betegség non-granulomatosus cutan manifesztacioja, cu-
tan tuberculosis, illetve IBD-hez tarsul6 pyoderma gangraenosum
meriilt fel. Laboratoriumi vizsgalatokkal emelkedett gyulladasos
paramétereket (CRP: 105 mg/l, fehérvérsejtszam: 14,7 G/1), a
krénikus, aktiv gyulladas kovetkeztében 1étrejovo anaemiat (he-
moglobin: 94 G/1), kifejezett thrombocytosist (973 G/1), gyorsult
stillyedést (50 mm/h), tovabba hypalbuminaemiat (27,2 g/1) ész-
leltiink. Sebleoltasbol Staphylococcus aureus tenyészett ki. Quan-
tiferon teszt, HIV és hepatitis virusszerologiak, tovabba széklet
parazitologiai vizsgalatok negativ eredményt adtak. A kering6 au-
toantitestekre iranyuld szerologiai vizsgalat ahsANCA (2,5 U/ml),
cANCA (10,3 U/ml) titer enyhe emelkedését mutatta ki. Szdvetta-
ni vizsgalat céljabol punch biopsziat végeztiink fekély sz€li részé-
bél. Hematoxilin-eozin festéssel a mintaban exulceralt epidermis,
a vizeny6s dermisben neutrophil granulocytdkban gazdag denz
beszlirddés latszott (2. a, b abra). A szbvettani kép alapjan cutan
Crohn-betegség és tuberculosis cutis nem mertilt fel, pyoderma

212

gangraenosum nem volt kizarhato. Kolonoszkopia aktiv IBD-t
(pancolitis, aktivitas polipokkal, pszeudopolipokkal — Mayo sco-
re: 3) igazolt. A szokatlan lokalizacioban jelentkezd progredia-
16, lilas szeli, alavajt szegélyli fajdalmas fekélyek, a pathergias

Ulceralt ham alatt neutrophil granulocytakban gazdag
dermalis infiltratum
(HE festés a.: 20x, b.: 400x nagyitas)
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Pyoderma Cryptococcosis Basalioma Ekbom-szindroma Necrobiosis lipoidica

gangraenosum
Pemphigus vulgaris Aspergillosis Spinalioma

Exulceralt cutan . . Belsdszervi tumor

Actinomycosis ‘s

lupus erythematosus cutan attét
Nekrotizalo grap}llo- TBC
matosus vasculitisek

1. tablazat
Fej- nyaki régiora lokalizalodo fekélyek differencialdiagnosztikdja

fenomén és a nem specifikus, de gyulladasos beszlirtséget mu-
tatd szovettani kép, valamint IBD tarsbetegség alapjan a PARA-
CELSUS diagnosztikai pontrendszer segitségével PG diagnozisa
keriilt felallitasra. 1,5 év alatt tobb alkalommal hospitalizaltuk a
beteget, végiil a compliance fokozatos javulasa soran az ismétel-
ten bevezetett kozépdozisti methylprednisolon, illetve a lokalisan
alkalmazott tacrolimus terapiara a fekélyek progresszidja megallt,
rapid javulasnak indultak. A tartos szteroid terapia mellékhata-
sainak kivédésére atmenetileg szteroidsporolo agens, azathioprin
adasat kezdtiik, amelyet majfunkcids paraméterek emelkedése
miatt leallitottunk. Ekdzben a megfeleld engedélyek beszerzésé-
vel adalimumab terapia keriilt bevezetésre subcutan injekcio for-
majaban (160 mg telitédozis, majd 2 hét utan 80 mg, tovabba heti

Ekbom-szindroma'

1x40 mg) amelynek hatasara a fekélyek teljesen hamosodtak és az
IBD is remisszidba keriilt (1. d, e, f abra). Egyéves utankdvetés
soran borfolyamata nem recidivalt.

Megbeszélés

A pyoderma gangraenosum egy ismeretlen etiologia-
ju ritka neutrophil dermatosis. Incidencidja mintegy 0,3-
1/100 000 eset évente (2). Nok korében haromszor gyakrab-
ban fordul elé. Barmely életkorban felléphet, de leginkabb
az Otven év feletti korosztalyt érinti (3, 4). A klinikai képet
altalaban banalis mechanikai traumat, rovarcsipést kdve-
téen megjelend erythemas papula, csomo, vagy haemorr-

~ Nec biosis lipoidica

1

Basalioma

3. dbra
Fej-nyaki régiora lokalizalddo egyéb eredetli, nagyméretii fekélyek a klinika képanyagabol
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hagias steril pustula jellemzi, amelybdl néhany nap alatt
nagyon fajdalmas, rapidan progrediald, extenziv, gyakran
geometriai alakzatot felvevo, bizarr alaku ulceratiok kiala-
kulasa kovet (5). Legyakoribb predilekcios helye, mintegy
70%-ban az als6 végtag, de szoliter vagy multiplex forma-
ban barmely lokalizacioban felléphet a boron. Megjelené-
sére jellemz0 a ,,plispoklila” — lividvords, alavajt szegély,
illetve felhanyt sz¢&lt ulcus gyakran pustulakkal koriilvéve,
valamint a multiplex fistulaval jaro tigynevezett 1épesméz-
szerkezetii fekély. A korkép klinikai formai: ulcerativ (klasz-
szikus); bullosus (atipusos); pustularis; peristomalis; geni-
talis; csecsemod-, és gyermekkori PG; tovabba pyoderma
gangraenosum vegetans; valamint a nyalkahartya-érintett-
séggel jar6 pyostomatitis vegetans. Potencidlisan minden
szervrendszerben, de leggyakrabban a tiidében, majban,
lépben ¢és csontokban megjelenhet a PG extracutan forma-
ja. Matéti teriileten (leggyakrabban emld, sziv- és mellkasi,
hasi és sziilészeti miitét) fellépd formaja a posztoperativ PG.

Patogenezise pontosan nem ismert, de szamos jel
utal arra, hogy a PG egy autoinflammatorikus betegség.
A komplex folyamat magaban foglalhatja mind a velesziile-
jainkban a folyamat kiindulasi pontjanak egyre inkabb a
follicularis egységet tekintik, a T-sejtek aktivitasa a follicu-
laris adnexalis strukturakat célozva a pilosebaceous egység
destrukcidjahoz vezet (6). Az arra hajlamos egyénekben, a
Th17/Th1 diszfunkcioja altal létrejon egy neutrophil-domi-
nans, 6nmagat fenntartd, autoinflammatorikus kézeg, ahol
az érintett borteriileten gyulladasos citokinek fokozott ex-
presszidja (TNFo, IL1B, IL1a, IL8, IL12, IL1S, IL17 és
IL36) figyelhetd meg. Autoinflammatorikus szindromakban
¢és sporadikus PG esetekben kimutattak az inflammaszoma
kialakulasa soran, hogy a résztvevo gének patogén varian-
sai (PSTPIP1, MEFV, NLRP3, NLRP12, NOD2) IL-1p fo-
kozott felszabadulasat eredményezik. Ezenfeliil JAK2 ¢és
STAT1 megnovekedett expresszidja, valamint a C5 utvonal
érintettsége egyarant detektalhaté a PG komplex kialakula-
saban (7, 8). Traumas behatas, pathergias reakcioként, mint
az egyik legismertebb triggereld faktor, a PG kivaltasaban
szerepet jatszo 1L-36 és IL-8 felszabadulasdhoz vezet (4).
A fehérje-tirozin-foszfatazok (PTP) PEST (prolin-, gluta-
mat-, szerin- és treonin-gazdag) csaladjaban kimutatott mu-
taciok PG-re valo genetikai hajlammal jarnak.

A PG az esetek tobb mint 50%-aban szisztémas betegség-
gel tarsulva fordul el6. Leggyakoribb komorbiditasok: kroni-
kus gyulladasos bélbetegség (IBD: colitis ulcerosa és Morbus
Crohn), gyulladasos reumatoldogiai betegségek (inflamma-
tory rheumatological diseases: IRD, rheumatoid arthritis,
spondylitis, osteoarthitis), tovabba hematologiai korképek
(myeloma multiplex, lymphomak, leukaemia, polycytaemia
vera, thrombocytopenids purpura) (9). Parancoplasids jelen-
ségként, tovabba autoimmun betegségekkel (SLE, Takayasu-
arteritis, Wegener-granulomatosis) asszocialva is kialakulhat.
Autoinflammatorikus szindromak, mint a PAPA szindroma
(pyogen arthritis, PG és acne), a PASH szindroma (PG, acne
¢s hidradenitis suppurativa), valamint PA-PASH szindroma
(pyogen arthritis, PG, acne és hidradenitis suppurativa) része-
ként szintén megjelenhet (10).
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A PG gyakran késon vagy félrediagnosztizalt betegség.
A fej- nyaki régiora lokalizalodé PG differencialdiagnosz-
tikajaban immunmedialt korképekre, bizonyos infekciokra,
elérehaladott, exulceralt tumorokra, metabolikus betegség-
re, valamint arteficialis sebekre érdemes gondolni (1. tab-
lazat és 3. abra). A PG szbvettani képe nem specifikus, a
dermis diffuz leukocytas besziirddése, talyogképzodés,
epidermalis és dermalis necrosis jellemzi. A posztoperati-
van fellépé formajat sokszor tévesen mutéti sebfertdzés-
ként kezelik. A negativ sebleoltas, antibiotikumos kezelés-
re adott valasz hianya és débridementet kovetden fellépd
progresszid PG-re utalo figyelmeztetd jelek. Jockenhofer
és munkatarsai altal 2018-ban leirt Ggynevezett PARA-
CELSUS pontrendszer alkalmazasa segitséget nyujt a PG
diagnozisanak a felallitasaban. A tiineteket objektivizal-
va, azokat major, minor és egyéb kritériumokra osztja fel
(2. tablazat). Az elnevezés a kritériumok kezddbetiiibol
szarmazo mozaikszd. Major kritériumok: progressziv le-
folyast betegség; relevans differencialdiagnozis hianya; a
voroses- lilas sebsz€l. Minor kritériumok: immunszupp-
ressziv terapiara fellépd javulas; a ,,bizarr” megjelenésii
fekély; az extrém fajdalom (>4/10 VAS: vizualis analog
skalan); illetve a pathergias fenomén. Egyéb kritériumok:
szuppurativ gyulladasos szdvettani kép; alavajt fekélyszél,
valamint szisztémas betegség tarsulasa. Major kritériumok
3 pontot, a minorok 2 pontot, az egyéb kritériumok egyen-
ként 1-1 pontot jelentenck. 10 vagy afeletti pontszam esetén
a diagnozis nagy valosziniiséggel PG (1, 11). Betegiinknél
a PARACELSUS pontrendszert alkalmazva a progressziv
lefolyas (3 pont), a fekélyek lilas szegélye (3 pont), bizzar
alakja (2 pont), az extrém fajdalom (2 pont), a pathergias
fenomén (2 pont), immunszuppressziv terapiara mutatko-
70 javulas (2 pont), tovabba a gyulladasos szovettani kép
(1 pont), alavajt sebszél (1 pont) és IBD tarsbetegség jelen-
1éte (1 pont) alapjan az 6sszpontszam 17 volt. Ezek alapjan
IBD-hez tarsulé PG diagnozisat allitottuk fel.

A PG kezelése immunszuppressziv és/vagy immunmo-
dulans terapia bevezetésén alapul és leginkabb klinikai ta-
pasztalatokon nyugszik. Elséként valasztando és 1B ajanla-
st a szisztémas gliikokortikoid terapia (0,5-2 mg/kg/nap per
os vagy iv.). Emellett szintén els6 vonalban alkalmazhato
¢és 1B ajanlast a ciclosporin (3-5 mg/kg/nap per os), amely
monoterapiaban, illetve szteroiddal kombinalva is adhato
(12). Kiilonoésen IBD-vel vagy IRD-vel tarsuldo PG esetén
irtak le jo gyogyulasi eredményeket TNF-alfa-antagonista
terapia mellett (13). Irodalmi adatok alapjan alkalmazhato
egyéb szteroidsporolo agensek a methotrexat, mycopheno-
lat mofetil, azathioprin, tacrolimus, diamino-difenil-szul-
fon, illetve a colchicin. Myelodysplasias szindrémaban
thalidomid kezelés hatasara a PG jo gydgyhajlamot mutat
(14). PAPA szindromas esetekben interleukin-1 blokkola-
sa bizonyult a leghatékonyabb terapianak (14). Terapiare-
zisztens esetekben intravénas immunglobulin G alkalmaz-
hato (15). Antibiotikum adasa csak szisztémas bakterialis
infekcid esetén javasolt, tovabba fontos még a megfeleld
fajdalomesillapitas. Lokalisan szuperpotens gliikokorti-
koid vagy hosszutavon 0,1%-o0s tacrolimus kendcs alkal-
mazand6. Lényeges az atraumatikus kotéscsere, tovabba
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Major kritériumok (3 pont)

progressziv lefolyasu betegség
relevans differencialdiagnozis hianya
vordses-lilas sebszél

Progressing disease

Absence of relevant differential diagnoses

Minor kritériumok (2 pont)

javulas immunszuppressziv terapiara
bizarr alaku fekély
extrém fajdalom (>4/10 VAS)

[ ]
[ ]
[ ]
¢ pathergias fenomén

Reddish-violaceous wound margin
Amelioration by immunosuppressant drugs
Characteristically bizarre ulcer shape
Extreme pain

Localized pathergy phenomenon

Egyéb kritériumok (1 pont)

szuppurativ gyulladasos szovettani kép
alavajt sebszél
szisztémas betegség tarsulasa

Suppurative inflammation in histopathology

Undermined wound border

Systemic disease associated

2. tablazat

Pyoderma gangraenosum diagnosztikai kritériumok: PARACELSUS pontrendszer

kiemelendd, hogy mechanikai vagy sebészi débridement
a pathergias jelenség el6idézésének potencialis kockazata-
val jar. A gyulladas megsziintével negativnyomas-terapia
és/vagy félvastag boratiiltetés is szoba jon. A megfeleld
terapia kivalasztasahoz keresni kell a PG hatterében allo
alapbetegséget ¢és individualisan sziikséges mérlegelni a
betegség sulyossagat, aktivitasat, illetve a kezelés lehetsé-
ges mellékhatasait egyarant. Betegiinknél szisztémas met-
hylprednisolon, majd a TNF-alfa-gatlo terapia hatasara ér-
tiink el komplett sebgyogyulast és az IBD remisszidjat. Az
esetbemutatdssal szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy
atipusos lokalizacioju és megjelenésti fekély esetén gon-
dolni kell PG Iehet6ségére, amelynek diagnosztizalasaban
a PARACELSUS pontrendszer segitséget nytjthat.
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Kisgyermekkori, erythrodermiaval jaro pustulosus psoriasis

Juvenile pustular psoriasis with erythrodermia
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OSSZEFOGLALAS

A juvenilis generalizalt pustulosus psoriasis a pikkelysd-
moér extrem ritkan elofordulo klinikai variansa, melynek
soran a kiterjedt bortiinetek, erythrodermia, subcorned-
lis pustulak mellett gyakran szisztémas tiinetek, lazas al-
lapot, iziileti érintettség, laboreltérések jellemzok, sulyos
esetben akar életet veszélyeztetd dallapot alakulhat ki. Az
utobbi idében egyre tébb adat tamasztja ala, hogy a von
Zumbuch-tipusu generalizalt pustulosus psoriasis (GPP)
hatterében a velesziiletett immunrendszer aktivitasa fo-
kozott, az autoinflammacios folyamatok dominalnak, mig
a plakkos-tipusu psoriasisban (PV) jellemzéen az adap-
tiv immunitas szerepe hangsulyos. A gyermekkori esetek
kezelésere jelenleg nincs egységes iranyelv, mely miatt a
gvermek betegeknél a megfelel6 terapia megvalasztisa
és adagolasa kihivast jelenthet.

Kulcsszavak:
generalizalt pustulosus psoriasis —
velesziiletett immunvalasz —
autoinflammatorikus korkép —

epizodikus szisztémas gyulladas

SUMMARY

Juvenile generalized pustular psoriasis is an extremely
rare clinical variant of psoriasis, in which extensive
skin symptoms, erythrodermia, subcorneal pustules are
often accompanied by systemic symptoms, fever, arthritis
and laboratory abnormalities. In severe cases, life-
threatening condition may develop. Recently, there is
increasing evidence that von Zumbuch-type generalized
pustulosus psoriasis (GPP) is associated with increased
innate immune activity, and autoinflammatory processes
dominate, whereas in plaque-type psoriasis (PV) the
role of adaptive immunity is typically predominant.
Currently, there is no standard therapeutic guideline for
the treatment of childhood cases, which makes selecting
and administering the appropriate therapy for pediatric
patients challenging.

Key words:
generalized pustular psoriasis —
innate immune response —
autoinflammatory disease —

episodic systemic inflammation

A juvenilis generalizalt pustulosus psoriasis a gyer-
mekkori pikkelysomoros esetek mintegy 13%-aban for-
dul el6. Az érintett gyermek betegek atlagéletkora 6-7 év,
azonban sok esetben az elsd életév betdltését megelézden
is jelentkezhetnek az els tiinetek. Annak ellenére, hogy
a gyermekkori esetek 0sszességében kedvezobb lefolya-
suak, a betegség ¢letmindséget befolyasold hatasa mind
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a gyermekek, mind hozzatartozoik szamara jelentés. Ki-
emelt jelentdsége van a pontos diagndzis mieldbbi fel-
allitasanak, valamint a megfeleld terapia beallitasanak, a
mielébbi remisszid elérésének. A gyermekkori pustulosus
psoriasis kezelésére jelenleg nem all rendelkezésiinkre evi-
denciakon alapuld terapias algoritmus, a kezelésre vonat-
koz6 ajanlasok foként esettanulmanyokon alapulnak (1).
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Esetismertetés

A 2,5 éves leanygyermeket felsd léguti infekciot kdvetden
két héttel jelentkezd bortiinetek kapcsan észleltiik. Dominaléan
a torzson voltak lathatok lencsényi-éremnyi, konflualo-, eryt-
hemas-, infiltralt plakkok, melyek a felkarok feszité felszinére
is kiterjedtek. (1. abra). A torzsi és végtagokon fennallo tiine-
tek mellett a hajas fejb6ron, diffizan hyperkeratotikus plakko-
kat észleltiink. Laboratoriumi vizsgalatai soran normal értékeket
talaltunk (vérkép, maj-, vesefunkcio, CRP, AST, vas). Anamné-
zisébdl kiemelendd, hogy a 26. gesztacios hétre, 770 g testsuly-
lyal, szeptikus allapotban sziiletett. Perinatalis agyallomany-, és
tiid6évérzés miatt intenziv osztalyos ellatasra, gépi 1élegeztetés-

re, transzfuziok-, valamint szeptikus allapota miatt parenteralis
antibiotikumok, majd IVIG adasara szorult. A késébbiek soran

1. abra
Els6 észlelésiinkkor fennalld bortiinetek, dominaléan
a torzson lathatd lencsényi-éremnyi, konflualo-,
erythemas-, infiltralt plakkok, melyek a felkarok feszitd
felszinére is kiterjedtek

igazolodott retinopathidja lézeres coagulatiot igényelt. Emellett
strabismus convergens, kétoldali teljes sensorineuralis hallas-
vesztés, mentalis retardacio igazolddott. Csaladi anamnézisben
az anyai nagymama psoriasisa ismert volt.

A kiterjedt tiinetek hatterében elsésorban a gyakoribb papu-
losquamosus korképek; ekcema, psoriasis lehetdsége meriilt fel,
lokalis szteroid terapiat vezettiink be. Atmeneti javulast kove-
téen, azonban 1 honap mulva tiinetei jelentdsen progredialtak,
erythrodermias allapot (2. abra), generalizalt lymphadenomega-
lia Iépett fel, epizodikus lazas allapotok mellett. A klinikai prog-
resszio, valamint a lokalis terapiarezisztenciara valo tekintettel,
tovabbi kivizsgalas tortént. Kontroll laborvizsgalataiban leuko-
cytosist (27,7 G/1), neutrophiliat: (17,9 G/I), monocytosist (1,7
G/1) észleltiink normal gyulladasos paraméterek, szérum cink- és
immunglobulin szint mellett. Lagyrész- és hasi ultrahang vizsga-
lata megnagyobbodott nyirokcsomoit reaktivnak véleményezte,
mérsékelt hepatosplenomegaliat irt le. Hematologiai konzilium
soran periférias kenet vizsgalat tortént, szintén negativ ered-
ménnyel, tiintei hatterében malignus folyamat fennallta kizaras-
ra keriilt. A mielébbi pontos diagnozis felallitasahoz szovettani
vizsgalatot végeztiink. Tekintettel a korai életkorban jelentkezd
stlyos tiinetekre, az orcak prominens érintettségére, a szaj koriili
megkimélt borteriiletre, a csaladi anamnézis pozitivitasara (pso-
riasis), valamint a helyi kezelés hatastalansaga okan felmeriilt
,CARD 14 (CAspase Recruitment Domain-containing protein
14) associated papulosquamosus eruptio” / ,,CAPE” tiinetegytit-
tes lehetdsége (2, 3). Genetikai vizsgalatot kértiink CARD 14-,
valamint IL36RN mutacio iranyaban. A szdvettani vizsgalat pus-
tulosus psoriasis fennallasat tamasztotta ala (3. abra).

A betegség kezelésére a felndttkori GPP terapias javallatai,
illetve a gyermekkori GPP esetkozlések az immunszupprimalo
hatast nem okozo retinoid terapiat részesitik elényben gyermek-
korban. Ennek megfeleléen 0,5 mg/ttkg/nap dézisban, 1x5Smg/nap
per os acitretin szedését javasoltuk, 2,5 mg/nap fenntartd dozi-
su prednisolon, lokalis gyulladascsokkentd és emolliens terapia

2. dbra
1 hénap mulva észlelt progresszid, erythrodermias allapot
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Szovettani kép (HE festés, 150x nagyitas).

Az acanthoticus epidermisben neutrophil granulocytak
lathatok, amelyek subcornealis pustulat is képeznek.
A dermisben a superficialis erek koriil lymphocytakbol
¢és neutrophil granulocytakbol allo, eosinophil
granulocytakat nem tartalmazoé besziirddés talalhatd

mellett. A fenti terapiak beallitasara betegiink a Pécsi Gyermek-
gyogyaszati Klinikara kertilt felvételre. Az acitretin adagolasat te-
kintve azonban probléma mertilt fel, tekintve, hogy a készitmény
10 mg és 25 mg-os kemény kapszula formaban van forgalomban
Magyarorszagon, egyéb kiszerelésben kiilf6ldon sem elérheto.
Osztott por formaban az acitretin az adagolast végzo személyzetre
(sziil6k, csaladtagok) toxikus, teratogén hatasu. Végiil a 10mg-os
acitretin kapszulat 10 ml szirupban feloldva, és annak mennyisé-
gét fecskendével két napi adagra osztva biztositottuk a gyermek
szamara optimalis gyogyszermennyiséget. Az alkalmazott terapia
hatasara 2 honap mulva jelentds javulast észleltiink, a szisztémas
szteroid dozisat fokozatosan leépitettiik. A terapia bevezetését ko-
vetéen 3 honappal a beteg tiinetmentesedett (4. dbra), igy az acit-
retin dozisat szintén fokozatosan csokkentettiik, a 6. honapra a
szisztémas terapia leallt. A beteg azota is tiinetmentes. Genetikai
panelvizsgalat a pikkelysomdorben gyakran érintett koros génmu-

taciokat (AP1S3, CARD14, HLA-C, IL36RN, MSMO1, NOD2,
PSORSI1, PSORS2, PSORS4, PSTPIP1, SERPINA3, SLC39A4,
STAT2, TRAF31P2, TRPV3, ZNF75) nem igazolta.

Megbeszélés

A GPP extrém ritka, stilyos esetben életet veszélyeztetd
allapottal, a neutrophil granulocytak epizddikus borinfilt-
miaval, kiterjedt hamlassal és szisztémas inflammacioval
jaré immunmedialt borbetegség. Az utdbbi években folya-
matosan boviilé patologiai és genetikai ismereteink, a be-
tegség lefolyasa soran jellegzetes epizddikusan fellangold
klinikai tiinetek, valamint a terapiarezisztens esetek okan
egyre inkabb nyilvanvalova valt, hogy a GPP hatterében
a psoriasis egy elkiiloniilé szubtipusardl van sz6, a PV-tol
eltéré patogenetikai mechanizmusok allnak a hatterében.
PV-ban az adaptiv immunrendszerben involvalt gének thl-
miikddése jellemz6, mig GPP-ben a velesziiletett immun-
valasz szerepe és az I1L-36 autoinflammatorikus reakciok
meghatarozok. A GPP subcornealis pustulainak kdrnye-
zetében, a PV-ban dominans citokinek (IL-17A, IL-12,
1L-22, IL-23, TNF-alfa, INF-gamma) mellett a neutrophil
granulocitak altal aktivalt keratinocitak prominens IL-1,
IL-36 expresszioja detektalhato. Emellett a neutrophil pro-
teazok aktivalodasa is fokozza az IL-36 termelést. (4, 5,
6), (5. dbra).

Klinikai megjelenését tekintve két szubtipusa kiilonit-
hetd el. Az esetek egy részében mar fennallo psoriasis vul-
garis mellé tarsulva jelentkeznek GPP tiinetek, mas ese-
tekben 6nallé GPP forméaban manifesztalodik a korkép.
Ez utobbi esetek jelentds részében nagy valdsziniiséggel
a IL36RN gént érinté mutaciok a legfébb molekularis ge-
netikai defektusok a betegség patogenezisében. Ez eset-
ben a korkép korai életkorban jelentkezik, és jellemzden

4. dbra
6 honap miulva, a kezelés bevezetését-, majd leépitését kovetden elért tiinetmentes allapot
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3

Pro-  (Serpin A1, A3)

IL-36

IL-36 & IL-17 d_‘riven
GPP

5. dbra
PV-ban, valamint GPP-ban a neutrophil pustulak kérnyezetében aktivalodo citokinek spektruma,
neutrophil protedzok, az IL-36 aktivaciot gatlo serpin Al, A3. (5)

sulyosabb szisztémas inflammacioval jaro klinikai tiinetek
dominalnak, gyakoribbak az epizdodikus és perzisztalo fel-
langolasok (7).

A stlyos esetek terapiaja soran kiemelt fontossagu a
betegség mielébbi pontos diagndzisanak felallitasa és a
megfeleld terapia azonnali bevezetése. A gyermekkori
GPP kezelésére jelenleg nincs elfogadott egységes gui-
deline. Elsésorban a PV terapias protokollja, valamint a
szakirodalomban talalhat6 gyermekkori GPP esetkozlések
eredményei szolgalhatnak iranymutatasként. Ezek alapjan
a konvencionalis szisztémas terapiak koziil biztonsaggal
¢és hatékonyan alkalmazhatd, gyermekkorban elséként va-
lasztandd a nem imunszuppressziv hatasi acitretin (8,
9), azonban terapiarezisztens esetekben a betegség pato-
genezisében érintett citokinek (IL-1, IL-17, IL12, 1L-23,
1L-36) effektiv gatlasa, target biologiai terapiak alkalma-
zasa nélkiilozhetetlen. Irodalmi adatok alapjan kedvezd
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hatékonysagu az 1L12/23 gatld ustekinumab, IL-17A gat-
16 secukinumab, TNF-alfa gatlo infliximab, etanercept,
adalimumab. Az elmult néhany évben, klinikai vizsgala-
tokban igazoltak, hogy a neutrophil proteaz enzimek gat-
lasa (serpin A1, serpin A3 — spesolimab) az IL-36 szintjé-
nek csokkenéséhez vezet, mintegy 1) terapias célpontként
a GPP kezelésében (10). Alkalmazasa soran az IL-36RN
mutaciotol fliggetleniil a klinikai tiinetek gyors regresszio-
jat érték el, valamint a kés6bbiek soran a relapszusok sza-
ma is jelentdsen csokkent (5,11).

Tovabbi klinikai vizsgalatok azt is kimutattak, hogy
nagyszami GPP beteg nem hordozott semmilyen ismert
genetikai mutaciot a IL36RN, CARDI14, APIS3, MPO
génekben, ami arra utal, hogy egyes 0j-, a gének introni-
kus- vagy szabalyozé régidit érinté mutaciok, vagy ezen
géneken kiviili tényezok is szerepet jatszhatnak a GPP pa-
togenezisében (7).
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A juvenilis GPP betegek ellatasa multidiszciplinaris
megkozelitést igényel, fontos a betegek borgydgyaszati
gondozasba vétele, tekintettel arra, hogy a korkép lefolya-
sa soran kiilonbozé gyakorisaggal jelentkezhetnek relap-
szusok.
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Terapiarezisztens bullosus pemphigoid esete

Case report of therapy resistant bullous pemphigoid

BOGNAR MATE DR.!, GYOMOREI CSABA DR 2, KISS VIRAG DR.!, HANYECZ ANITA DR.!
Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, Bér-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika, Pécs!

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, Pathologiai Intézet, Pécs?

OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 45 éves, psoriasis miatt gondozott, guselku-
mab kezelésben részesiilé nébeteg esetét ismertetik, akinél
2021 é6szén COVID vakcinaciot kévetben erythemds seropa-
puldk, majd anularis elrendezdédésii bullak jelentkeztek. Kez-
deti klinikai kép felvetette Sweet szindroma, illetve IgA-me-
dialt autoimmun bullosus korképek lehetdségét is, azonban
a szovettani vizsgalat intraepidermalis eosinophil spongio-
sis mellett linearis bazal membran menti IgG és C3 depozi-
ciot — bullosus pemphigoidnak megfeleld képet véleménye-
zett. ELISA vizsgalat BP180 elleni antitesten kiviil bullosus
pemphigoidban nem tipusos kollagén VII autoantitest po-
zitivitast igazolt. A szokvanyos immunszupresszio — szte-
roid és késobbiekben azathioprin kezelés — ellenére tovabbi
progresszio volt lathato. Tekintettel a terapiarezisztencidra,
rituximab kezelés bevezetése mellett dontottiink, melynek
hatdsara a bortiinetek regredialtak, rendszeres kontroll so-
ran stabil tiinetmentesség volt lathato. Az irodalomban fel-
lelhet6 esetkozlésekben eldfordulo szokatlan manifesztdcioji
bullosus pemphigoidhoz hasonlo modon, betegiink esetében
pathogenetikai tényezéként a kozel 10 éve fennallo psoriasis
kovetkeztében létrejovi epitopszorodds valoszintisitheto.

Kulcsszavak:
bullosus pemphigoid — psoriasis —
rituximab — kollagén VII

SUMMARY

The authors present a case of a 45- year- old female pa-
tient, who has been previously treated for psoriasis with
guselkumab. In 2021 after COVID vaccination seropap-
ules on erythematous background and annular blisters
developed. Early clinical presentation indicated Sweet
syndrome or IgA-mediated autoimmune bullous diseases,
however histological examination showed intraepidermal
eosinophilic spongiosis with IgG and C3 deposits along
the basal membrane — concluding the diagnosis of bullous
pemphigoid. ELISA test revealed both anti-BP180 and
anti-type VII collagen antibody positivity, the latter being
atypical in bullous pemphigoid. Despite the usual immu-
nosuppressant therapy — corticosteroid and later azathio-
prine — the clinical symptoms showed progression. Due to
the therapy resistance, rituximab was administered, which
resulted in complete regression of skin sypmtoms. During
regular follow-up stable remission has been achieved. As
described in the published medical case reports of atypical
bullous pemphigoid, we suspect that the main pathogenetic
factor could be epitope spreading caused by the 10-year
history of psoriasis.

Key words:
bullous pemphigoid — psoriasis —

rituximab — collagen VII

A mindennapi borgyogyaszati gyakorlatban bullo-
sus pemphigoidot féként az id6s populacidban latha-
tunk. Fiatalabb korban az incidencia rendkiviil alacsony
(0,5/1 000 000 f6), emiatt differencialdiagnosztikai kihi-
vast jelenthet. A leggyakoribb subepidermalis autoimmun
hélyagos borbetegség, mely az elmult két évtizedben no-
vekvo incidenciat mutat (2-4x), melynek hatterében a hosz-
szabb varhato élettartam és szélesebb korben alkalmazott
leggyakoribb kulprit gyogyszerek mellett az atipusos meg-
jelenési, terapiarezisztens esetek pontosabb diagnosztikaja
allhat (1). A szerzok egy fiatal nébeteg esete kapcsan veszik
sorra a diagnosztikai kihivasokat, terapias nehézségeket.

Levelez6 szerz6: Bognar Maté dr.
e-mail cim: bognar.mate@pte.hu

Esetismertetés

A 45 éves nébeteg anamnézisébdl 2010-ben diagnosztizalt
psoriasis emelendd ki. Pikkelysomor miatt a kezdeti lokalis te-
rapiak mellett acitretin, majd elégtelen terapias valasz, illetve
mellékhatasok miatt 2021 aprilisaban 1L23-gatlo guselkumab be-
vezetése tortént, mely mellett tiineteinek teljes regresszioja volt
lathato. 2021 novemberében, hetekkel a 3. COVID vakcinéciot
kovetden, testszerte 2-4 mm-es viszketd seropapulak, majd plak-
kok jelentek meg. Késdbbiekben els6 észlelésiink alkalmaval
dontden végtagokon, erythemas alapon anularis elrendezédésben
feszes falu bullak voltak lathatoak (1. a, b dbra).
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1. a, b abra

Erythemas alapon seropapulak, plakkok, valamint anularis elrendez6dési feszes falu bullak

Klinikai megjelenés alapjan sza-
mos lehetséges diagnozis meriilt fel;
akezdeti infiltralt seropapulak Sweet
szindroma, a holyagképzddés auto-
immun hoélyagos bérbetegségek, az
anuldris elrendezddésti bullak linea-
ris IgA dermatosis lehetdségét vetet-
ték fel. Kivizsgalaskor eosinophilia
(10,2%) és emelkedett IgE szint
(>9000 U/ml) volt lathatd. Képal-
koto vizsgalatok soran térfoglalas,
infekt goc kizarhato volt. Virologiai,
Quantiferon és egyéb mikrobiologiai
vizsgalatok negativ eredménnyel za-
rultak. Direkt immunfluoreszcencia
a bazal membranban linearis C3 és
gyengébb intenzitasi linedris IgG
pozitivitast mutatott, a hematoxilin
és eozin festett metszeten subepider-
malis vesiculaképzddést, neutrophil
és eosinophil granulocytas infiltra-
ciot, bullosus pemphigoidnak (BP)
megfeleld képet irt le. ELISA vizs-
galat anti-BP180 antitest emelke-
dett szintet (2, 6), tovabba BP-ben
nem szokvanyos modon eléforduld
anti-kollagén VII pozitivitast (2, 8)
igazolt. Tekintettel a kollagén VII
ellenes antitest mérsékelt pozitivita-
sara, epidermolysis bullosa acquisita
(EBA) kizarasa céljabol kollagén IV
jelolés tortént, melynek soran a ho-
lyagképzddés a lamina densa felett
volt lathatd, mely EBA diagndzisa
ellen szolt (2) (2. a, b dbra).

ra
a) HE festés, 60x nagyitds: subepidermalis vesicula, neutrophil és eosinophil
granulocytas infiltracio
b) Kollagén 1V festés, 70x nagyitds: holyagképzédés a lamina densa felett
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3.a, b, cabra
Testszerte erythema, bullaképzddés, szajnyalkahartya erosiok

A klinikai tiinetek és elvégzett vizsgalatok alapjan bullosus
pemphigoid diagnozisa volt felallithatd. A kezdetben alkalmazott
methylprednisolon (0,5 mg/ttkg) és lokalis dezinficiensek, ha-
mositd kezelés mellett tiinetei fokozatos progressziot mutattak,
arci 6déma és szajnyalkahartya erosiok voltak lathatoak, illetve
a kezdeti anularis elrendezédésii bullak testszerte progredialtak
(3. a, b, c abra).

Szteroid dozisemelést (1 mg/ttkg methylprednisolon), il-
letve azathioprin terapia felépitését kovetden mérsékelt javulas
volt lathatd csupan. Az elhtizodd hospitalizacié és a nagymeér-
tékli immunszuppresszié mellett szovédmények jelentkeztek;
novum mellkasi fajdalom és EKG-n észlelt ST elevacio hatte-
rében pericarditis igazolodott. Napokkal késobb jobb alsd vég-
tagi izomgyengeség jelentkezett, neurologiai kivizsgalas soran
jobb oldali, kompresszios eredetii peroneus paresis igazolodott.
A pericarditis kezelése céljabol inditott colchicin és a korabban
megkezdett azathioprin terdpia sulyos neutropéniat indukalt, igy
ezek felfiiggesztésre keriiltek. A terapiarefrakter bor- és nyalka-
hartyatiinetek, illetve a fentnevezett mellékhatasok miatt rituxi-
mab kezelés bevezetése tortént (2x1000 mg 2 hét kiilonbséggel),
melynek hatasara tiineteinek nagymértékli fokozatos javulasat
észleltiik. Alacsony dozist methylprednisolon fenntartd terapia
mellett bortiinetei fokozatosan regredialtak, mignem fokozatos
doziscsokkentés mellett a szteroid terapia elhagyhatd volt, teljes
tiinetmentesség kovetkezett be.
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Megbeszélés

A BP-re jellegzetes BP180 antitest mellett betegiink
esetében kollagén VII ellenes antitest pozitivitas volt lat-
hatd, mely irodalmi adatok alapjan terapiarezisztenciara
prediszponald faktor (3). Psoriasis és bullosus pemp-
higoid egyiittes el6fordulasat tobb esetnél leirtak mar,
ahol megfigyelték, hogy a jol ismert autoantitestek mel-
lett (BP180 ¢és BP230) egyéb antitestek megjelenése is
jellemz6. Feltételezhetd, hogy psoriasisban szenvedd
betegek tiinetmentes bdrében abnormalis fehérjestruk-
taraju bazalis membran és egészséges egyénektdl eltérd
dermoepidermalis junkcio (DEJ) struktarfehérjéi ellen
képzddnek antitestek, ugyanakkor ezen autoantitestek
autoimmunitasban betoltott pathogenetikai szerepe egye-
l6re nem tisztazott (4). Betegiink esetében régdta fenn-
allo psoriasis okozta epitdpszorddas valdszinlisithetd a
hattérben, mely jelenséget tobb kozlemény is leirt bor-
betegségek megvaltozott manifesztacidja, progresszidja
kapcsan (5). Azonban a fent emlitett etioldgiai tényezok
mellett a tiinetek kezdetét megeldzden fél évig tartd 1L23-
gatld guselkumab kezelés jelentéségét sem vethettiik el.
IL23 altal kivaltott bullosus pemphigoidot az irodalom-
ban minddssze egy esetben irtak le, illetve anti-TNF-a
és IL12/ 1L23-gatld kezelésnél ritka, ismert mellékha-
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tasként tartjak szamon (6). A COVID vilagjarvany ¢és a
széleskorli vakeinacid kapcesan szamos esetben leirtak az
oltast kovetden jelentkezd, vakcina-indukalta bullosus
pemphigoidot, igy betegiinknél a tiineteket egy honappal
megel6z6, harmadik SARS-CoV2 ellenes vakcina szere-
pe szintén felmeriilt fentiek mellett provokalo etiologiai
faktorként (7). Az autoimmun hoélyagos bérbetegségek
diagnosztikajaban, koztiik bullosus pemphigoid esetében
is, kiemelendé a szdvettan mellett ELISA vizsgalat fon-
tossaga, mind a pathomechanizmus tisztazasaban, mind
pedig a pontosabb diagnézis felallitasaban. Betegiinknél
jelentkez6 terapiarezisztens bullosus pemphigoid hatteré-
ben valdsziniisithetd psoriasis indukalta epitopszorodas
mellett a fent emlitett etioldgiai tényezok egyiittes hatésa,
melyek mind a betegség kivaltasaban, mind pedig az ati-
pusos megjelenésben és nem kielégitd terapias valaszban
szerepet jatszhattak.
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A gerincvel6 primer intramedullaris melanomaja. Esetismertetés

Primary intramedullary melanoma of the spinal cord. Case report

BALO-BANGA J. MATYAS DR., VAJIDA ADRIENNE DR.
Magyar Honvédség Egészségiligyi Kozpont Honvédkorhaz,

Borgyogyaszati Osztaly és Szakambulancidk, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szerzék 79 éves férfi esetét ismertetik. Hetek alatt kifejl6-
do also végtag gyengeség, majd paraesthesia és jarasi bi-
zonytalansag miatt keriilt Neurologiai Szakambulanciank-
ra. Az elvégzett koponya CT negativitisa mellett a gerinc
MRI a X-XI. Th. csigolya magassagaban térsziikité folya-
matot igazolt, melyet miitétileg eltavolitottak. A szovettani
vizsgalat kiegészitve az immunhisztokémiaval melanoma
malignumot igazolt. Az Orszdagos Onkologiai Intézetben a
miitéti anyaghbol elvégzett genetikai vizsgalat BRAF-V600
E negativitast igazolt. A kiiltakaro tobbszori tiizetes vizs-
gadlata, valamint a szemészeti lelet negativitasa felvetette
a gerincvel6bdl kiindulo primer tumor lehetdségét. A nyi-
rokrégiokban attét nem volt igazolhato.

A miitét utan célzott sugdrterapidat végeztek, majd
pembrolizumab monoterapia bekapcsoldsa tortént, me-
lyet azonban a gyorsan kialakulo mellékhatdsok miatt idd
elott abbahagytak. Carboplatin terapidara tértek dat, me-
lyet 5 ciklus utan a mellékhatdsok miatt elhagytak. A be-
teg dtmeneti remisszioja 7 honapig tartott, majd tiinetei
erds fajdalom kiséretében visszatértek. Ekkortol kezdve
fGkeént hugyuti infekciok és a bél-passage zavarai uraltak
a klinikai képet. Decubitusok és sepsis kialakulasa utan a
tiinetek elso észlelése utan 21 honappal exitdlt. Esetiink
extrem ritka, hatdsos, az ot évet eléro tulélést eddig nem
kozoltek.

Kulcsszavak:
Intramedullaris melanoma — gerincveld —

pembrolizumab

SUMMARY

Authors report the case of a79 year old man. After weakness,

paraesthesia and walking disturbances developing within

weeks he was admitted to the Neurology Department of our
institution. Upon negativity of Computed Tomography the
Magnetic Resonance Investigation of the spinal cord revealed
space constrictor process corresponding to thoracic verte-
brae X- XI. This mass was removed surgically. Histology sup-
plemented by immuno-histochemistry had proved malignant
melanoma. Genetic test out of the removed neoplastic tissue
was negative to BRAF-V600 E. The repeated thoroughly per-
formed checks on the entire integument as well as negativity
of the ophthalmic status has raised the possibility of primary
melanoma originated from the spinal cord. No lymph node
metastasis was detected. After surgery targeted X-ray irradia-
tion was performed, followed by Pembrolizumab administra-
tion in monotherapy. This treatment was, however suspended
due to rapidly developing side effects. As next Carboplatin

therapy was started which was stopped after the 5th cycle
due to side effects. The temporary remission has lasted for 7
months but the initial symptoms had returned with increas-
ing pain. From this time urinary infection and disturbance of
intestinal passage have dominated the clinical picture. Decu-
bital ulceration and sepsis developed and the patient died 21

months after first appearance of clinical symptoms. Extreme
rarity and poor survival not exceeding 5 years are character-
istics of the of reported cases.

Key words:
primary intramedullary melanoma —

spinal cord tumours — Pembrolizumab

Az extrakutan melanomak kozé sorolhatok a szem
(uvea) az egy¢b nyalkahartyak, a kozponti idegrendszer
(leptomeninxek) és az anorectalis, benne a vulvovaginalis
régi6é melanomai. Ezek k6z0s, a borfeliileti régioktol eltérd
tulajdonsaga az agressziv novekedés és fokozott metasz-
tazis hajlam (1). Tobbnyire rendkiviili ritkasaguk (4-5%
az Osszes melanoman beliil) és nehéz felismerhetségiik
is problémat jelent. Korabban nagy kozép-magyarorszagi

Levelez6 szerz6é: Balo-Banga J. Matyas dr.
e-mail cim: balmat_47@yahoo.com

anyagon tortént felmérésiink soran 26/867 = 2,99% volt az
extrakutan esetek aranya (3). Ezen beliil tovabbi nagysag-
rendi csokkenés kalkulalhaté az agyban és a gerincvel6-
ben primeren fellépd melanomak vonatkozasaban. Ezek az
Osszes tumorok 1%-at teszik ki. Esetiink ismertetése egy
kiilénlegesen ritka, a gerincvelben fellépett melanoma
felismerésétdl a beteg halalaig terjedd torténéseket foglal-
ja Ossze.
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Esetismertetés

A szerzOk 79 éves férfi esetét ismertetik. Régebbi anamné-
zisébdl kezelt hypertonia, valamint 2002-ben Achilles-in mitét
emlithetd. Fiatal koraban élsportold volt. Rapidan (hetek alatt)
kifejlodo also végtag gyengeség, paraesthesia €s jarasi bizonyta-
lansag miatt intézményiink Neurologiai Szakambulanciajan vizs-
galtak. Az elvégzett koponya CT negativitas utan a gerinc MRI
a XI. Th. csigolya magassagaban térsziikité folyamatot igazolt
(2018.11.30. 1. a, b dbra). Dec. 12-én az Orszagos Idegsebé-
szeti Intézetben tortént miitét (Prof. Banczerowski Péter) soran
intramedullarisan névekvd 21,6 mm hosszli a myelon csaknem
teljes keresztmetszetét elfoglalo, kornyezetét infiltrald tumort
tavolitottak el. Ezt kdvetben a jarasképtelen beteg az Orszagos
Orvosi Rehabilitacios Intézetbe keriilt (2019 jan-febr). A miitéti
anyag szovettani vizsgalata a SE 1. sz. Pathologiai Intézetében
HE festéssel sejtdiis szovetet mutatott, melyben a sejtek szolid
mezOkbe rendezddtek. Néhany sejt citoplazmajaban barna mela-
nin pigment volt jelen. A tumor sejtek széles eosinophyl, és/vagy
vacuolizalt citoplazmat, megnagyobbodott, pleomorph magvakat
¢és prominens nucleolust tartalmaztak. Immunhisztokémia: A tu-
mor sejtek S100, melan A és HMB-45 pozitivitasa egyértelmiien
igazolta a melanoma malignumot (2. a, b, ¢, d dbra). Az Orsza-
gos Onkologiai Intézetben siirgds BRAF és NRAS gén mutacios
vizsgalat tortént (2019. 01. 10). Ez a fenti gének vizsgalt exon-
jaiban funkcionyeré mutaciot nem igazolt (BRAF-V600E nega-
tivitas). Bar a szovettani kodolt diagnozis kezdetben melanoma
metastasis volt, azonban a primer folyamat lehetésége mar ekkor
felmertilt, és ezt tamasztotta ala a tumor kutatas eredménye is.

A Dbetegnél 2019.02.07-én sugarterapias kezelést kezd-
tek. Ennek soran 2019.03.01-én PET CT tortént. Itt a mitéti
teriiletben megfigyelheté halmozodasokat irtak le. Mas terii-
leten FDG-avid malignitasra gyants halmozddas nem volt.
2019.3.21-én Pembrolizumab PD-L1 gatld6 immunterapiat
kezdtek. A szer egyszeri 160 mg-os dozisa utan az 5. napra
viszketd erythemato-papulozus kilitések jelentkeztek. Egyide-
jlileg a beteg testszerte kinzd viszketésrél panaszkodott. Ezek
miatt a terapiat felfiiggesztették (3.abra). 2019.05.02-an az On-
co-Team Carboplatin kemoterapiat javasolt, 2019.05.09-08.29
kozott 5 ciklust kapott, majd a sziv- keringési status romlasara
valo tekintettel ezt a kezelést is abbahagytak. 2019. 09.13-an
pancytopenia miatt hospitalizacio tortént az Orszagos Onkolo-
giai Intézetben. A kdzben elvégzett CT és MR vizsgalatok sem
metasztazist sem lokalis progressziot nem mutattak. A miitét
utani 14 honap soran a beteg allapota folyamatosan javult, labra
tudott allni és jarokerettel, majd késébb a nélkiil is jaroképessé
valt, liritési funkcidi rendezédtek. 2020. januarban a koponya-
nyak-mellkas-has-kismedencei CT vizsgalat disszeminaciot
nem észlelt. A kontroll gerinc MR helyi recidivat nem mutatott.
2020.05.07.én a paciens allapota rosszabbodott, hatfajdalom,
hanyinger mellett ismét jarasbizonytalansag alakult ki. Propra-
gacio kizarasara PET-CT és teljes gerinc MR vizsgalat késziilt,
melyen ugyan csont eredetli disszeminacié nem keriilt leiras-
ra, de jobb oldalon a vesében kehelytagulat, illetve a proszta-
ta alsd részében inhomogenitas volt megfigyelhetd. Ezek hat-
terében gyulladasos és esetleg malignus folyamat is felmeriilt.
2020. 06. 05-én labor vizsgalat késziilt, melyben magas CRP,
csokkent vese GFR mellett vizeletében bacteriuria, pyuria, hae-

1. a, b abra
2018 novemberi MR lelet. a: Axidlis sik: A Th.10 magassagéban a dura mater egyenetlen (15 mm) itt 11x3 mm-es
intenziv (vilagos) kontrasztanyag halmozas a csigolyatest j. sz¢élén; b Sagittalis sik: A Th.10/11-ben kb. 20 mm hossz1,
a myelont elfoglal6 (vilagos) képlet, az als6 részen a gerinctdl balra
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2.a, b, c dabra
a, b: Szdvettan haematoxylin-eosin festés; ¢, d: Immunhisztokémiai vizsgalatok (2c melan A), (2d HMB45)

3.a, b, cabra
A Pembrolizumab egyszeri adasara az 5. napra kialakul6 bortiinetek
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maturia volt. A PSA emelkedett értékii (sziirke zona) volt. Ek-
kortol a Févarosi Szent Janos korhaz Bel osztalyan kezelték.
Vizeletébdl Enterobacter kobei, Morganella morganii, Entero-
coccus faecalis, tenyészett ki. Ciprofloxacin® 2x500 mg terapia-
ban részesiilt. A 2020.6.12-1 ismételt vizelettenyésztésbél Can-
dida albicans volt kimutathatd. Antimikotikumot nem kapott.
Ciprofloxacin th-t napi 750 mg-ra emelték. Az ismételt labo-
rokban CRP értéke emelkedett, vizeletében kisfoku haematuria
volt. Hasi UH-on hugyholyag retencio6 keriilt leirasra. Allando
katéter felhelyezését kdvetden macroscopos haematuria {riilt.
A bél passage akadozova valt. Vizeletébdl Enterococcus faeca-
lis tenyészett ki. Parenteralisan folyadékpotlast kapott, hashaj-
tasban és per os antibiotikus terapidban részesiilt. Tekintettel a
fokozodo jarasnehezitettségére neurologiai vizsgalat is tortént,
mely alapjan egyértelmii olyan centralis neurologiai statusbeli
eltérés nem volt észlelhetd, mely a tumoros alapbetegség reci-
divajara vagy disszeminaciojara utalt volna. Az uroldgiai kon-
zilium a paciens ekkori allapotaban akut urolégiai beavatko-
zast nem tartott sziikségesnek. Az allando katéter fenntartasat
javasoltak. Altalanos allapota a kévetkez6 1,5 honapban tovabb
romlott. A 2020. jal. 17-én elvégzett mellkas rtg vizsgalaton
koros eltérés nem volt.
tottak, emellett laztalan lett. Az elvégzett koponya és hasi CT ne-
gativitas mellett XI-es csigolya magassagaban az elvégzett thora-
co-lumbalis gerinc MR vizsgalaton myelon kompressziot okozo
Th. XI. csigolyat érint6 recidiv tumor vizualizalodott (4. dbra).
Kozben a régen ismert hypertoniaja ellenére vérnyomasa
alacsony tartomanyban stabilizalodott. A ,,Decu team” 3 naponta
mindkét sarkan levo 2. stadiumi, és a sacralisan 2-3.st. felfek-

véseit kezelte. Julius 31-én az aktivrol a kronikus Belosztalyra
helyezték at, ahol a beteg a nap végén exitalt. A gerincveldi me-
lanoma okozta tiinetek megjelenése és a beteg halala k6zott tehat
21 honap telt el. Az aug. 5-én elvégzett boncolas a halal okaként
kétoldali bronchopneumoniat, akut tidéoedemat, emphysemat,
dilatativ cardiomyopathiat és kronikus purulens bronchitist alla-
pitott meg. A gerincveld boncolasa elmaradt!

Megbeszélés

A kozponti idegrendszer primer melanomajat elészor
Hirschberg irta le 1906-ban (4). Extrém ritka el6fordu-
lasa miatt a becsiilt incidencia 0,005 eset/100000 {6,
vagyis ~20 millié lakosra esik egy ilyen eset. A veldba-
razdabol torténd sejtkiaramlas az embryogenezis folya-
mataban clakad és a megrekedt sejtek differencialédasa
zavart szenved. Ismeretlen kozti 1épések lancolatan at
az ¢let késObbi barmely idészakaban extra- vagy intra-
medulléaris onkogenezis indulhat. A leirt esetek férfi-ndi
aranya azonos. Az dsszes publikalt eset az 1950-es évek
végétdl kezdetben évi 1-3 eset leirasat kvetden 2008-tol
utan évi 6-13 esetre novekedett. igy az osszes publikéci-
ok szama <100. A valasztando terapia a lehetdség szerinti
teljes tumor eltavolitas, mely azonban magéaban hordoz-
za a gerinc harantlézid veszélyét. A sebészi beavatko-
zas kiegészitésére a lokalis célzott irradiaciot, valamint
az immunterapia bevezetését javasoljak. Esetiinkben az
immunterapia soran fellépd bértiinetek annak (talan id6
elétti) felfiiggesztését €s a joval toxikusabb kemoterapia
inditasat eredményezték. Mindezek és az elért atmene-

4. a, b abra
2020 jaliusi MR lelet. a: Axialis sik: Myelon kompressziot okozd, a Th. 11. csigolyat érint6 recidiv tumor
a csigolyatest j. sz€Ién; b: Sagittalis sik: 40 mm hosszan huzodo sotét képlet a Th. 9—12. csigolyatestek el6tt balra
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ti remisszio ellenére a fatalis végkifejlet az elsd tiinetek
utan 21 honappal bekovetkezett. A kdzelmultban publi-
kalt esetleirasokban a gerincveld primer melanomajanak
talélését akar 7 évre is dokumentaltik, a bérbol kiindulo,
kozponti idegrendszeri metastasisokat ado korformakkal
szemben, melyek halalozasa 1 éven beliili (5). Tekintet-
tel arra, hogy a gerincveld boncolasa elmaradt, nem is-
merhettiilk meg a tumor kornyez6 képletekhez vald vi-
szonyat, valamint azt sem, hogy makroszkoposan fekete
szinli volt-e az elvaltozas (5)?

Koszonetnyilvanitas: A szerzok halasan mondanak kdszonetet
a csaladnak az esetismertetés €s a klinikai képek kozzétételének
engedélyezéséért. Koszonet illeti az Orszagos Onkoldgiai Intézet
orvosait és munkatarsait a beteg kezeléséért.
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Aktualitasok az akne lokalis terapiajaban”

Actualities in the local therapy of acne’

PONYAI GYORGYI DR.
Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az akne gyakori borbetegség, patomechanizmusa az and-
rogen-indukalt fokozott sebum termelés, follicularis hy-
perkeratinizacio, a bor microbiom diverzitds csokkenése,
valamint az ezekkel Osszefiiggo gyulladasos valasz kélcson-
hatasan alapszik. Helyi kezelésben a topikalis retinoidok,
a benzoyl peroxid és a lokalis antibiotikumok, azelainsav
tartoznak az élvonalba. A terapias repertoar folyamatosan
boviil, az wj gyogyszer-hatoanyagok mellett helyet kapnak
benne a dermokozmetikai és eszkozos fejlesztések is. A ha-
tékonysag névelése mellett nagy hangsulyt kap a biztonsa-
gossag és tolerabilitas.

Kulcesszavak:

akne — lokalis terapia

SUMMARY

Acne is one of the most common skin diseases. Its pato-
mechanism is based on the interaction of androgen-in-
duced increased sebum production, follicular hyperkera-
tinisation, a decrease in skin microbiome diversity and
the associated inflammatory response. The therapeutic
repertoire is constantly expanding, in addition to new
pharmaceutical active ingredients, it also includes der-
mocosmetics and instrumental developments. In addition
to increasing efficiency, safety and tolerability are in-
creasingly emphasized.

Key words:

acne — local therapy

Az akne pubertaskorban a teljes populacio 85%-at, a
felnéttek 12%-at, ezen beliil a 20—30-as korosztaly kozel
felét, és még a negyvenesek 4%-at is érinti. Az elmult 10
évben a feln6tt nék korében is nétt az eléfordulasa (15-
50%). A tiinetek miatti stigmatizacio sokszor depresszio-
hoz, a szocialis interakciok besziikiiléséhez, és igy jelentds
¢életmindség romlashoz vezet. A lokalizaciot tekintve, do-
minaldan (tobb mint 90%-ban) az arc érintett, majd a hat
(60%) és a mellkas (15%) kovetkezik. Mivel a 1éziok els6-
sorban az arcon lathatok, kevesebb sz6 esik — és ezaltal az
epidemiologiai ¢s terapias adatok is limitaltak — a torzson
(mellkason, haton) megjelend aknérol. A torzson is kiala-
kul6 akne adolescens korban sokszor kiséri az arci tlinete-
ket. Gyakran jelentkezik el6szor, vagy perzisztal feln6ttek-
nél, nem csak a férfiaknal, hanem a nébetegeknél is (1-6).

Akneban jellemz6 a barrier funkci6 zavara: a bér pH
emelkedése, fokozott vizvesztés, csokkent stratum cor-
neum hidratacio, valamint a tokéletlen stratum corneum
intercellularis lipid membran funkcio6. Ezek az eltérések az
aktualisan éppen nem tiinetes helyeken is észlelhetdk, eny-
he formaban. A patomechanizmusban lényeges a follicula-
ris hyperkeratinizacio, a keratinocytak hyperproliferacio-
ja, ami a comedoképzddésben nyilvanul meg. A megn6tt
sebum termelés a bor olajossa, zsirossa valasaban, a bakte-
rialis proliferacio pedig a bér dysbiosisaban manifesztalo-

Levelez6 szerz6: Ponyai Gyorgyi dr.
e-mail cim: ponyai.gyorgyi@med.semmelweis-univ.hu

dik. Utobbi vonatkozasaban a Cutibacterium acnes (C. ac-
nes) dominans szerepét hangsulyozzak, bar nem minden
alcsoportja patogén, az akne kialakulasanak folyamataban
inkabb ezek diverzitasainak megbomlasa lényeges. A pato-
gén Cutibacteriumok a bor felszinén extracellularis poly-
szacharidokbol biofilmet képeznek, mely fokozza a bak-
terium tapadasat a follikulusfalhoz, segiti novekedését és
anyagcseréjét, valamint a rezisztencia kialakulasat. A Cu-
tibacterium jelenléte mar a folyamat korai szakaszaban
is fokozza a TLR-2 expessziot és gyulladasos cytokinek
felszabaditasa révén facilitalja a gyulladast. A keratinocy-
tak INFy, IL1, IL8, IL12, TNF produkciojanak névekedése
révén a pilosebaceus egység hyperkeratinizacidja is foko-
z6dik (2, 3, 7).

A kiilonféle lokalis és szisztémas antibakterialis szerek
atmenetileg, vagy relativ tartdsan megvaltoztatjak az arc-
boér mikrobiomjat. Ugyanakkor nem hatnak szelektiven,
igy hasznos mikrobiom-tagokat is elpusztitanak és akar
rezisztencia kialakulasaért is felelosek lehetnek. A multi-
rezisztens baktérium torzsek szama vilagszerte novekszik
¢és ezek kozott C. acnes torzsek is megjelentek. Tobbek
kozott ezzel magyarazhato, hogy akne-ban az antibiotiku-
mokat nem javasoljak monoterapiaban (2, 3).

Ellentmondasosnak tlinik, de az aknes boér sokszor
szenzitiv, az érintettek felszini hamlasra, szarazsagra pa-

* Szponzoralt kdzlemény
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naszkodnak. Bar a ,bazisterapia” fogalmat elsdsorban az
atopias dermatitishez kotjiik, az akne lokalis kezeléséhez is
hangsulyozottan hozzatartozik a megfelel6 apolas: nem ir-
ritald lemosdk és ceramid tartalmu emolliensek napi hasz-
nalata. Maradvanytiinetek (pl. hyperpigmentacio) megel6-
zése céljabol, valamint a fényérzékenyitd terapiak miatt
fontos a megfeleld fényvédelem (1, 8, 9).

Az akne rendszerint hosszabb tavi kezelést, gondozast
igényel, a borgydgyaszok szamara igy a beteg complian-
ce megtartasa alapvetden fontos. A sikeres terapia felté-
tele, hogy az alkalmazott topikalis gyogyszerkészitmény
legyen konnyen felvihetd texturaju, napi egyszer alkal-
mazva is kelld hatast biztositson, és honapokig maradjon
jo effektivitasu. A legfontosabb célkitiizések a follicula-
ris hyperkeratosis megel6zése, a comedok eliminalasa, a
C. acnes kolonizacid, a sebum szekrécid és a gyulladas
csokkentése. A lokalis gyogyszeres terapiaban jelenleg a
topikalis retinoidok, a benzoyl peroxid és a lokalis anti-
biotikumok, azelainsav tartoznak a frontvonalba, féként
kombinacids kezelési sémakban, illetve kiszerelésekben.
A helyi kezelésnek az akne enyhe, kdzépsulyos és sulyos
formaiban is van 1étjogosultsaga, mivel a szisztémas te-
rapiaknak hatart szabnak az adverz hatasok (antibiotiku-
mok — rezisztencia, gasztrointestinalis panaszok, oralis
isotretinoin — teratogenitas, pszichiatriai reakciok) (3-5,
10-13).

A topikalis antibiotikumok gyulladascsokkent6 és
antimikrobas hatasuak, akkumulaldédnak a follikulusban,
ami noveli hatékonysagukat. Benzoyl peroxiddal, lokalis
retinoiddal vagy azelainsavval kombinalhatok. Lokalis
antibakterialis terapiaban jelenleg clindamycin, erythro-
mycin, minocyclin javasolt kiilonféle formulakban (lotio,
hab, gél, krém). A rezisztencia veszélye miatt az antibio-
tikus kezelést monoterapiaban nem ajanljak. Amennyiben
benzoyl peroxiddal kombinaljak 6ket, ennek esélye csok-
ken. Aktualis kihivas a lokalis antibiotikus készitmények
hatasanak novelése a vivoanyag ¢s az alkalmazott textura
fejlesztésével (pl. hab-formula). Az olyan topikalis antibi-
otikus szerek, melyeknél nem varhaté rezisztencia, eldnyt
¢élveznek és hasznosak a terapiaban, kiilondsen, ha képe-
sek regulalni a sebum-termelést és javitani a barrier funk-
ciot is (1, 10, 12—14).

A lokalisan szintén hatékony azelainsav gyulladas-
csOkkentd, antioxidans és antimikrobas hatast, normali-
zalja a keratinizaciot és comedolytikus. Szenzitiv bér és
pigmentacié-hajlam esetén is ajanlott. Elénye, hogy nem
okoz bakterialis rezisztenciat. Monoterapiaban és kombi-
nalt kezelésben (pl. lokalis antibiotikummal) is hasznal-
hatd, elsésorban comedonalis illetve enyhe- kdzépsulyos
tiinetek esetén (1, 10, 12, 15).

A benzoyl peroxid 2,5%—10%-o0s formulakban (gél,
krém, hab és lemos6) az enyhe-kdzépsulyos akne lokalis
Bactericid, a C. acnes koncentraciot csokkenti, ugyanak-
kor nem okoz rezisztenciat, allergia nagyon ritka ra. Mo-
noterapiaban, illetve kombinaciokban (antibiotikum, lo-
kalis retinoid) is alkalmazhato, ami ndveli hatékonysagat.
Mellékhatasaként szarithatja a bort, ezért mellette megfe-
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lelé bazisterapia fokozottan javasolt. A textileket, ruhaza-
tot elszinezheti. A terapia leallitasanak leggyakoribb okai
az erythema, viszketés ¢és a bor égé érzete (1, 3, 4, 10).

A lokalis retinoidok az akne helyi kezelésének alap-
jat jelentik. Comedolytikusak, normalizaljak a desquama-
ci6t a follikularis infundibulumban és gyulladascsokkentd
hatastiak. Mellékhatasuk lehet irritdcid, bOrszarazsag ¢és
fényérzékenyités. Tolerabilitasukat nagyban meghataroz-
za az egyes készitmények vivoanyaga. Ez az 01j termékek
fejlesztésénél befolyasolhatja a hatékonysagot, egyéb te-
rapiakkal valé kombinalhatosagot és a fotostabilitast is.
A lokalis retinoidok terhességben ¢és terhességet tervezd
néknél ellenjavalltak.

A tretinoin g¢l, illetve krém formaban tobbféle kon-
centracioban elérhetd. Noveli a mitotikus aktivitast, fo-
kozza a cellularis turnovert, megelézi a microcomedok ki-
alakulasat. Mellékhatasként irritacid, szarazsag, dermatitis
jelentkezhet. Uj készitményként — bar az adatok egyelSre
limitaltak — a tretinoin 0,05% lotio, fazis III, duplavak, 12
hetes vizsgalatban nagyobb hatékonysaggal birt, mint a vi-
véanyag ¢és ujfajta texturajanak koszonhetden igen jol to-
leralhato volt (16). A lokalis tazarotene gél, krém, illetve
hab formajaban elérhetd, gyakori mellékhatasa lehet a bor
kipirulasa, irritcidja, €g6 érzete. A tazarotene mindharom
retinsav receptor osztalyhoz (RARa, RARP, RARY) koto-
dik, nagyobb szelektivitassal RARP és RARy-hoz. A 0,1%
g¢l formulaja nagyobb hatékonysagl, mint az adapalene
0,1% gél, vagy tretinoin 0,1% gél. Ujabban, 0,045%-os lo-
tio formulaja, olaj a vizben texturaja, a polimer emulzios
technologia révén, a korabbiakhoz hasonlé hatékonysagot,
viszont jobb toleralhatdsagot biztosit (1, 3,4, 9, 13, 17, 18).
Az adapalene harmadik generacios lokalis retinoid. Hata-
sanak alapja a keratinocyta proliferacié és igy a microco-
medok kialakulasanak gatlasa. Emellett down regulalja a
TLR-2 expressziot a keratinocytakban. A pilosebaceus egy-
ségben mar a folyamat korai szakaszaban gyulladas csok-
kentd, igy papulak-pustuldk kezelésében igen hatékony.
Erételjesen gatolja a comedok képzddését, comedolytikus
¢és keratolytikus. Hyperpigmentacio és hegképzddés ellen
is hatékony, kiilonésen benzoyl peroxiddal fix kombina-
cidban. Hatasuk szinergista: az adapalene megvaltoztatja a
igy csokken a C. acnes kolonizacio. Mikrobialis reziszten-
cia nem jon létre, alkalmazasakor a bor hidratalasa java-
solt. Az adapalene oralis antibiotikumokkal (erythromycin,
azithromycin) is kombinalhato (1, 4, 11, 13).

Uj, lokalis készitmény a trifarotene, mely erésen sze-
lektiv, a borben (elsésorban az epidermisben) erételjesen
expresszalodo RARy receptorgatld, negyedik generacios
retinoid. A trifarotene a korabbi generacios retinoidokhoz
képest nagyobb szelektivitassal kotddik ezen a receptoron.
Keratinocytakban farmakokinetikailag stabil, a hepatikus
microsomakban viszont gyorsan metabolizalodik, ami 6sz-
szességében igen nagyfoku biztonsagossagot és kedvezd
mellékhatas-profilt eredményez. A trifarotene comedoly-
tikus és gyulladascsokkentd, emellett pigmentképzodést
gatld hatasa is igazolddott. Fejlesztésében egyediilallo a
torzson jelentkezé akne kezelésére is iranyulo indikacio.
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A trifarotene krém (50 pg/g) két, fazis IIl, parhuzamos
csoportos, 12 hetes, randomizalt, duplavak, multicentrikus,
vivoanyag kontrollalt, kozépsulyos, arcon és torzson jelent-
kez6 akne vizsgalatban is gyors és szignifikans 1ézidcsokke-
nést eredményezett gyulladasos és nem gyulladasos 1éziok
esetén is a vivéanyaghoz viszonyitva. A tiinetek javulasat
a betegek az arcon a terapia megkezdése utan egy héttel, a
torzson pedig a terapia kezdése utan két héttel mar észlelték.
A kedvezd eredményeket, valamint a szer hosszitavu biz-
tonsagossagat, jelentds ¢letmindség javitd hatasat 52 hetes,
multicentrikus, fazis III vizsgalat is megerésitette. Adverz
hatasként foként enyhe viszketést, irritaciot észleltek. A tor-
zsOn a toleralhatdsag jobbnak bizonyult, valosziniileg azért,
mert a haton a bor epidermise vastagabb, mint az arcon, va-
lamint a torzs bére kevésbé van kitéve egyéb kornyezeti ha-
tasoknak (pl. 1égszennyezés, UV fény). A trifarotene adhatd
egyiitt szisztémas antibiotikummal is: 12 hetes, duplavak,
randomizalt, fazis IV vizsgalatban doxycyclinnel kombi-
nalva szignifikans javulast eredményezett stlyos akneban
gyulladasos és nem gyulladasos 1ézidk esetében is placebo
kontrollal szemben, ugy, hogy a biztonsagossagi ¢s tolera-
bilitasi profil a két csoportban hasonld volt. A trifarotene
indikacidja az arcon és torzson is jelentkez6 kdzépsulyos,
sulyos akne lokalis terapiaja 12 éves, vagy id6sebb betegek
szamara, napi egyszeri alkalmazassal. (3—6, 19, 20, 21)

Az aktiv D3 analégok, a retinoidokhoz hasonloan, a
laljak. A topikalis calcipotriolt (0,005% krém) adapalene
0,1% géllel 2 honapos alkalmazasban Gsszevetve igazo-
l6dott, hogy mindkét szer szignifikans javulast okozott az
aknes 1éziokban, tigy, hogy kozottiik nem volt szignifikans
kiilonbség. A lokalis calcipotriol gyulladascsokkentd ha-
tasa hasonld volt az adapalenéhez (22). Bar mar régota
ismert terapids eszkoz, a cryoterapia hasznalata akneban
limitalt, elsésorban az okozott fajdalom, illetve pigment-
eltérések miatt. A finomabb kezelést kinalo késziilékek
megjelenése azonban ujra reflektorfénybe helyezte ezt az
eljarast, nodulocystikus tiineteknél 6nmagaban, vagy int-
ralézionalis szteroid injekcidval kombinalva (23).

Az oralis spironolactont antiandrogén, sebogenesist
topikalis spironolactonnal (5% és 2%) végzett vizsgala-
tok igazoltak a szer comedoszam- és papulo-pustulosus
tiinetcsokkenést kivaltd hatasat, jo toleralhatosagat place-
boval, illetve clindamycin oldattal 6sszevetve (24, 25). Bar
az adatok még szintén limitaltak, a szalicilsav comedolyti-
kus, enyhe gyulladascsokkentd hatasa miatt hasznos lehet
olyan betegeknél, akik nem toleraljak a lokalis retinoidokat,
illetve a benzoyl peroxidot. Ez a hatéanyag 0,5%—2%-os
koncentracioban szamos recept nélkiil elérhetd wash-off il-
letve leave-on formuldban megtalalhato (1, 10). A dapson
gél (5% ¢és 7,5%-os formula) monoterapiaban, 12—16 hetes
alkalmazasban elsésorban a gyulladasos 1ézidkra bizonyult
hatékonynak. A dapson gélt doxycyclinnel, oralis isotreti-
oinnal, benzoyl peroxiddal, és topikalis retinoidokkal kom-
binalva is vizsgaltak. Mellékhatasként féként bor-irritaciot
okoz. Benzoyl peroxiddal vald egyiittes alkalmazasa nem
szerencsés, mivel a bor szinét igy narancs arnyalatira val-
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toztatja. Ugyanakkor, elsésorban sotétebb borii ndknél, il-
letve érzékeny bértipusnal biztonsagossaga és hatékonysa-
ga révén igéretesnek tlinik (1, 20, 26, 27).

A kiilonféle akne-terapiak utan atmenetileg vagy
tartosan visszamaradd post-akne-erythema (PAE) kelle-
metlen kozmetikai komplikacio, mely az esztétikai bor-
gyogyaszat fejlodésével az utdbbi idében az érdeklddés
fokuszaba keriilt. Megoldasaban a fény és lézerterapiak
(féként a pulzald festéklézer) bizonyultak hatékonynak, de
egy¢b topikalis terapiak (pl. oxymetazoline, brimonidin)
is igéretesek (28). A platelet rich plasma injekcios terapia
angiogenesisre, gyulladasos folyamatokra és sebgyogyu-
lasra kifejtett kedvezd hatasai, valamint toleralhatosaga
miatt jon szoba akneban, kiilondsen a gyulladasos 1ézidkra
(29). A hegek kezelésében a hialuronsavas alainjektalas,
peelingek, dermabrazié, vagy lézerkezelések haszna-
latosak. A lipid szintézis dozisfliggé downregulalasa és
sebum szekréciot csokkentd hatasa révén a hialuronsav a
jovOben valdsziniileg nagyobb szerepet fog kapni az akne

Bar még nincs tal sok adat, tigy tlinik, hogy a kiilonféle
formulaju (liofilizalt puder, gél, lizatum) lokalis probioti-
kumok kedvez6 iranyba modulaljak a mikrobioldgiai di-
verzitast. Alkalmazasukkor nem kell szamolnunk az egyéb
topikalis szerek okozta mellékhatasokkal. A bakterialis
rezisztencia lekiizdésében wjabb terapias vonal lehet a
bakteriofagok alkalmazasa (2, 13, 31-33). A ,,non-drug”
alternativ kezelések koziil az aloe vera gél és ultrahang
kombinalt terapia szignifikdnsan csokkentette a papulak
szamat, halvanyitotta a pigmentalt teriileteket, valamint
javitotta a lokalis vérkeringést és a bor-texturat, kiilongsen
a kozepesen stlyos esetekben (34). Az anti-aging termé-
kekben aktualisan nagy népszerliségnek 6rvendd, Psora-
lea corylfolia-bol nyert meroterpén fenolt, a bakuchiolt
hagyomanyosan a kinai ¢s indiai tradicionalis gyogyaszat
hasznalja. Gyulladascsokkentd €s anti-proliferativ hatdsa
révén jon szoba akne lokalis kezelésében (35). Az esszen-
cialis olajok (pl. teafaolaj) terpénjeik révén potens anti-
mikrobialis, gyulladascsdkkentd és antioxidans hatasuak,
csokkentik a C. acnes kolonizaciot. Hatranyuk ismert
szenzibilizald készségiik (36).

a komplexitas. A megfeleld bazisterapia és gyogyszeres
hatéanyag kivalasztasa mellett ma mar nem hagyhatjuk
figyelmen kiviil az exposom faktorokat (dohanyzas, lég-
szennyezés, étkezés, klima, ¢letmdd), az aktualis kdrnye-
zeti hatasokat (pl. COVID éra — ,,maskne”), valamint a
mikrobiom homeostasis diszfunkcioéit (37, 38). A topikalis
terapias repertoar az aktualis adatok szerint folyamato-
san boviil, a hatékonysag fokozasa mellett egyre nagyobb
hangsulyt kap a hossztavu biztonsagossag €s tolerabilitas.

A szakmai cikk megjelenését az Ewopharma Hungary Kft. tamo-
gatta. A szakmai cikk tartalma az eléado sajat szellemi terméke
és onallo szakmai allaspontjat tiikrozi és nem tekinthetd az Ewo-
pharma Hungary Kft. részérdl kozzétett szakmai vagy egyéb tdjé-
koztatasnak vagy allasfoglaldasnak. A cikkben megemlitett termé-
kek haszndlatakor az érvényes alkalmazdsi eldirds az iranyado.
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