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Acne szindromak

Review of acne-associated syndromes

DR. TURKE BOGLARKA, DR. PREISZ KLAUDIA

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Nemikértani és Bronkoldgiai
Klinika, Budapest, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

Az acne, a faggyumirigyek leggyakoribb megbetegedé-
se, multifaktoridlis etiolégidjii. Osszefoglalénk célja be-
mutatni a leggyakoribb acnéhoz tarsulé endokrin (nem
klasszikus adrenalis hyperplasia, SAHA-, PCO- és a
HAIR-AN szindroma) és autoinflammatorikus szindréomd-
kat, ezeknek diagnosztikai és terdpids lehetdségeit. Hor-
mondlis eredetre utalhat az acne tdrsuldsa hirsutismus-
sal, androgén alopecidval, acantosis nigricanssal, mely-
hez csatlakozhatnak a hiperandrogenizmus mds jelei:
menstrudcios zavarok, infertilitds, inzulinrezisztencia,
tilsilynovekedés. A SAPHO és a PAPA szindroma az au-
toinflammatorikus pustulosus neutrofilikus betegségek
csoportjdba tartoznak. A bortiineteket kisérheti ldz, emel-
kedett gyulladdsos markerek, oszteoartikuldris és gyulla-
ddsos bélbetegségek.

Kulcsszavak:
acne - hiperandrogenizmus -
PCOS- SAHA- SAPHO- PAPA-
autoinflammatorikus - inflammasoma

SUMMARY

The acne, the most common disease of the sebaceous
glands, has a multifactorial etiology. The aim of this review
is to present the most common acne-associated endocrine
(non-classic adrenal hyperplasia, SAHA-, PCO- and HAIR-
AN) syndromes, their diagnosis and therapy. The
association of acne with hirsutismus, androgenic alopecia,
acantosis nigricans, shows an endocrin origin. It can be
accompanied by other signs of hyperandrogenism:
menstrual irregularity, infertility, insulin resistance and
obesity. The review will also discuss the autoinflammatory
pustular  neutrophilic  diseases (SAPHO and PAPA
syndromes). The skin symptoms can be accompanied by
fever, increased inflammatory markers, osteoarticular
diseases and inflammatory bowel diseases.

Key words:
acne - hyperandrogenism - PCOS- SAHA-
SAPHO- PAPA- autoinflammatory pustular
neutrophilic diseases

Az acne a pubertaskor leggyakoribb bdrgyogydszati be-
tegsége, melynek klinikai megjelenése legtobbszor enyhe
€s hénapok alatt lezajlik. Ritkdbban silyos lefolyésu. Fel-
néttkori formdja is ismert (1, 2).

Az acne etiol6gidja multifaktoridlis. Kialakuldsaban fon-
tos szerepe van a genetikai prediszpoziciénak, seborrhoea-
nak, follikuldris hiperkerat6zisnak és comedoképz6dés-
nek, a bdrfléra egyensily megbomlasanak, hormonhatas-
nak. Masrészrdl kiilsé tényezdk is provokalhatjdk: come-
dogén externdk, szennyezddések, gydgyszerek (1).

A felnéttkori acne, féleg néknél, novekvd tendenciat
mutat. Sok nénél az acne fellangoldsa Osszefiigg a menst-
ruécios ciklussal (3). A felnSttkorban is megmaradé acne
hatterében legtobbszor PCOS vagy mas eredetdi androgén
talsaly all (2).

A hormonadlis eredetre utalhat az acne hirtelen megje-
lenése, mas bortiinettel valé egyiittes el6forduldsa: hir-

Levelez6 szerz6:
e-mail: drboglarkaturke@ gmail.com

sutismus, androgén alopecia, acantosis nigricans.
Tarsulhat: menstrudciés zavarokkal (dysmenorrhoea,
amenorrhoea), infertilitdssal, inzulinrezisztenciaval, tal-
sulynovekedéssel. Ilyenkor hiperandrogén szindrémak-
16l beszélhetiink.

Az androgének kozvetlentil befolyésoljak a sebum ter-
melést, a follikuldris hiperkeratézist. Szamos vizsgélat ki-
mutatta, hogy néknél az acne gyakran jar magas androgén
szinttel. Ugyanakkor normalis szérum androgénszint mel-
lett is el6fordulhat fokozott tesztoszteron hatds, a perifé-
ridn megnovekedett szamu androgén receptorok, valamint
a pilosebaceus egységekben az aromatdz/5-alfa-reduktaz
fokozott aktivitdsa kovetkezében.

Acne el6fordul inflammasoma aktivdlédast mutatd
autoinflammatorikus koérkép részeként is, melyekbdl
a leggyakrabban el6fordulékat szintén bemutatni ki-
vanjuk.
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Acneformak

Nem klasszikus adrenalis hyperplasia

SAHA szindréma (seborrhoea, acne, hirsutismus,
androgén alopecia)* acanthosis nigricans
(SAHA-AN szindréma)

Polycystas ovarium szindréma (PCOS)

Hormonalis és citokinzavarok
Androgéntulsily és acne

Inzulinrezisztenciaval tarsul6 hiperandrogén
szindromak

HAIR-AN szindroma (hyperandrogenismus,
inzulinrezisztencia, acanthosis nigricans szindréma)
SAPHO szindréma (synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis)

PAPA szindréma (pyogen arthritis, pyoderma
gangrenosum, acne)

PAPASH szindréma (PAPA-+hidradenitis
suppurativa)

Inflammasoma aktivalodas

1. tablazat
Leggyakoribb acneval tarsul szindrémak (1, 4)

A kovetkezokben a leggyakoribb acne szindromdkat —Inzulinrezisztenciaval tarsulé szindrémak
szeretnénk ismertetni.

3. Polycystds ovarium szindréma (PCOS, Stein-Levan-

,Late-onset” adrenalis hyperplasia (CAH) — autoszo-
malis recessziv betegség, ahol a 21-hidroxildz enzim
aktivitdsa 20-50%-ra csokken. A népesség 0,1-1%-4aban
fordul el (gyakori az ashkendzi zsidé populdcidban).
Gyermekkorban jelentkeznek a f6 bortiinetek — hirsu-
tismus (59%) és sulyos cisztikus acne (33%), melyek
terdpiarezisztencidt mutatnak (5). El6fordulhat, hogy
egyetlen tiinetként androgén alopecia jelentkezik. A
17-hidroxi-progeszteron-szint dltaldban emelkedett. A
CAH-ban az alacsony kortizoltermelés miatt negativ
feed-back hatdsira az ACTH szint emelkedett, ami a
steroid praecursorok felszaporoddshoz és mellékvese
androgének termelésének novekedéséhez vezet.
ACTH stimul4cids (Synacten) teszttel lehet elkiiloni-
teni a PCOS-t6l, aminek klinikai tiinetei nagyon ha-
sonldak. Kezelése alacsony dézisu steroidokkal lehet-
séges (0,25 mg per os dexamethasone 3 hénap alatt
acneban jelentds javuldst okozott, &m a hirsutismus
csak 30 honap kezelés utan javult) (1, 5, 6).

. SAHA szindréoma (seborrhoea, acne, hirsutismus,
androgén alopecia). Amennyiben acanthosis nigri-
canssal tarsul, SAHA-AN szindrémanak nevezziik.

thal-szindréma). A reproduktiv korban levé ndk 8-
26%-nal fordul el6. Hiperandrogenizmus, menstrua-
cids zavarok €s inzulinrezisztencia jellemzi (8). Preva-
lencidja attdl fiigg, hogy a 3 kritériumrendszerbdl
(NIH 1990, Rotterdam 2003, Androgen Excess So-
ciety kritériumok 2006) melyiket hasznaljak (8).
PCOS-ban az ovéarium és a mellékvese is fokozott
androgéntermelést mutat. Az inzulinnak serkentd
hatdsa van a petefészkek steroid és androgénterme-
1ésére, ugyanakkor negativan befolydsolja az andro-
génszallité fehérje (SHBG) szintézisét (9). fgy a
szabad tesztoszteronszint megnd a periférian, kivalt-
va a jellegzetes hiperandrogén bdértiineteket: hirsu-
tismus, acne, androgén alopecia.

Hirsutismus a PCOS leggyakoribb boértiinete. Hirsu-
tismusnak nevezziikk a termindlis haj megjelenését
férfiakra jellemz6 helyen (ajkak felett, allon, eliilsd
mellkas, linea alba, nemi szlrzet, kar, labszar fel-
s&-belsd része, hat, fenéktdj). A PCOS betegek 70-
80%-4ban jelentkezik. Sulyossdgat a modositott Fer-
riman-Gallwey score hatdrozza meg (I. dbra). A 9
testtdjra egyenként 0-4 pontot adunk. Ha a score ér-
téke 6 feletti, korosnak szamit.

Fiatal-k6zépkord  néknél  figyelhetjiik
meg. Hatterében éllhat idiopatids, petefé-

Rotterdami Kritériumok

a PCOS diagnozis kimondasahoz harom
kritériumbol legalabb ketté megléte sziikséges:

szek/mellékvese eredetii hiperandrogenae- | 1)
mia, hiperandrogenizmus (normadlis szé-
rumszint mellett fokozott tesztoszteronter- I

Menstruacios zavar-oligomenorrhoea és/vagy anovulacié

melés a pilosebaceus egységekben aroma-
tdz/5-alfa-reduktdz aktivitds kovetkezé-

II) Klinikai / laboratériumi androgén talsily

ben, valamint fiigg az androgénreceptorok

III) Policisztas ovariumok észlelése ultrahanggal

szamatol), tovabbd hiperprolaktinémia. A

diagnézis feldllitdsdhoz szérum androgén- 2)
szintek (DHEA, tesztoszteron, 17-oh-pro-

Mas hormonalis eltérés kizarasa

geszteron) és prolaktinszint mérése sziik-
séges (1, 7).
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2. tablazat
Rotterdami kritériumok
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1. abra

Médositott Ferriman—Gallwey score
Forréas: Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism (2008) 4, 294-300

PCOS esetén az 5-alfa-reduktdz 2-es izoenzim akti-
vitdsa a szdrtiiszében fokozott, az igy képzddott ak-
tiv dihidrotesztoszteron hatdsdra a vellus szdrzet ter-
mindlissd alakul. A csalddi és etnikai varidcidk gene-
tikailag magyardzhatok az eltér6 periférids androgén
szenzitivitassal és az egyéni S-alfa-reduktdz aktivi-
tassal (2).

Acne a PCOS betegek 10-34%-4ban fordul el6 (8).
Makacs, stilyos és pubertdskor utdn jelentkez6 acne
hatterében ndébetegnél gyakran PCOS 4ll. Ilyen ese-
tekben a faggyumirigyek 5-alfa-reduktdz 1-es izoen-
zimje mutat fokozott mikodést, mely megnoveke-
dett faggyutermelést és follikuldris hiperkeratézist
hoz létre.

A PCOS-t hosszutdvon szdmos anyagcsere rendelle-
nesség kisérheti a metabolikus szindréma részeként —
inzulinrezisztencia, diabetes mellitus, centralis obezi-
tas, hypertonia, hyperlipidaemia/dyslipidaemia, me-
lyek fokozott sziv-, érrendszeri rizikétényezék. A
PCOS betegek 50-80%-a obez, 30-40%-ukat csokkent
gliikkéztolerancia jellemzi (2., 3. dbra) (2, 20).

A PCOS kezelése az androgénprodukcié gatlasat, a
szabad tesztoszteronszint csokkentését és a follikulus
szintjén az S-alfa-reduktdz aktivitasdnak a csokkené-
sét célozza.
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A kombinalt anticoncepiensek tobbszoros terdpids ha-
tassal rendelkeznek — egyrészt az ovariumok szupresz-
szi6ja révén az androgénszint csokkentését eredmé-
nyezik, masrészt az 6sztrogén komponens a majban a
SHBG metabolizaciéjat serkenti, igy a szabad tesz-
toszteronszintet csokkenti (8). A progestin komponens
gdtolja az S5-alfa-reduktdz miikodését és az androgén

2. dbra
Acne és hirsutismus hiperandrogén szindrémas
nébetegnél (SOTE Bérkilinika beteganyaga)



3. dbra
Hirsutismus hiperandrogén szindrémds nébetegnél
(SOTE Bérkilinika beteganyaga)

receptorokra kompetitiven hat. Legelényosebb anti-
androgén hatdsa a cyproterone acetatnak van, ami pro-
gestin szarmazék (8).

A spironolactone, ismert androsteron antagonista,
gyenge antiandrogén hatassal jelentkezik. Csokkenti a
steroidogenesist, kompetitiven hat az androgén recep-
torra €s az 5-alfa-reduktdz aktivitasat is csokkenti. Na-
pi 50-100 mg dézisban mérsékeli a sebumtermelést és
az acne sulyossagdt. A hirsutismus kezelésére na-
gyobb dozis sziikséges, 100-300 mg/nap.

A flutamid egy antiandrogén, kis dézisban (62,5-125
mg/nap) haszndlva hatdsos a hirsutismus és az acne ke-
zelésében. A spironolactonet és a flutamidot is kiegé-
szit6 terapiaként hasznalhatjuk ACO-val kombinalva.
Az orilis antidiabetikumok (pl. metformin) a PCOS-
hoz tarsulé hiperinzulinémia kezelésére hasznalatosak
és csak kizardlag az acne kezelésére nem javasoltak.
A hiperinzulinémiéval jar6é formdknal a metformin ke-
zelés mellet nagyon fontos az életmdd valtoztatas (fi-
zikai aktivitas, alacsony glikémids index( diéta) a test-
sulycsokkentéshez, valamint a metabolikus szovéd-
mények elkeriilésére (10).

4. HAIR-AN szindréoma (hyperandrogenismus, insulinre-

zisztencia, acanthosis nigricans szindréma).

Az acanthosis nigricans, bar paraneoplazias tiinetként
is ismert, legtobbszor az inzulinrezisztencia bdrtiinete,
és obez betegeknél fordul el6. Az inzulin a keratinoci-
tak és fibroblastok feliiletén levé novekedési faktorok
receptoraihoz [fibroblast growt factor (FGF)-alfa, in-
sulin-like growth factor (IGF)-1] kotédik (11, 12).

sav) eredményesek lehetnek, de irritdciét okozhatnak.
Oridlis retinoidok is csak dtmeneti javuldst okoznak.
Obez betegeknél a testilycsokkentés nagyon jo hatas-
sal van (12).

Inflammasoma-aktivalédassal jaré acne-szindromak

5. A SAPHO szindréma (synovitis, acne, pustulosis, hyper-

ostosis, osteitis) az autoinflammatorikus betegségek cso-
portjaba tartozik, melyek koéros inflammasoma aktivalo-
déssal jarnak.

Az inflammasoma, a velesziiletett immunitds kompo-
nense, egy gyulladdsos rendszer (NLR fehérjékbdl,
adapter fehérjék hdldzatibol, kaszpdz-1-bdl stb. all),
ami veszélyt jelentd szignidlok (DAMP) hatdsdra akti-
valédik. Az aktivaci6 citokintermelést (féleg IL-1 beta
és IL-18) valt ki (1).

A SAPHO szindroma az acne fulminans egy specidlis
formdja (1). Chamot és munkatdrsai irtak le 1987-ben
a gyulladasos vdlasszal jaro tiinetegyiittest.

Ritka szindrémdrdl van sz6 (prevalencidja kevesebb,
mint 4:10000), ndi predominancidt mutat, barmely
életkorban el6fordulhat, de legjellemz8bb gyermek-
vagy fiatal felnéttkorban (13).

Diagnosztikai kritériumait Kahn allitotta fel (3. tablad-
zat). A diagnézist akkor is feldllithatjuk, ha az oszteo-
artikularis és a bortiinetek nem egy idében dllnak fenn
(14, 15).

Az ortopédiai tiinetek koziil leggyakoribb az eliilsé
mellkas csontjainak (65-90%) és a gerincoszlopnak
(30%) érintettsége. Felndtteknél sacroileitis és a man-
dibula érintettsége még gyakori, mig gyermekeknél
inkdbb a hosszud csontok érintettek. Ez megnyilvanul-
hat eritémdban, duzzanatban és reggeli iziileti merev-
ségben.

A Dbortiinetek sokkal gyakrabban jelentkeznek felnét-
teknél (85%), mint gyermekeknél (30%). A bortiinetek
a neutrofil pustulosisos dermatosisok csalddjaba tartoz-
nak: 60% palmoplantar pustulosis, 25% acne conglo-
bata/acne fulminans és a hidradenitis suppurativa
(utébbiak férfiakndl gyakoribbak). Ritkdn pyoderma
gangrenosum (PG) és Sweet-szindréma is tarsulhat.
Gyulladésos laboratériumi leletek nem jellemzéek. A
betegek 10%-dban gyulladdsos bélbetegséggel tarsul,
ami d4ltaldban késébb jelentkezik (13). A SAPHO
szindroma sulyossdga egyénenként valtozik, de a prog-
nézis dltaldban jo, maradandé csontdeformitasok ritkdn
alakulnak ki.

Obez PCOS betegek 50%-
dban leirtdk. Klinikailag

Kahn-féle dg kritériumok

SAPHO szindroma bdrtiinetei

szimmetrikus, sziirkésbarna,

1) multifokalis osteitis + bértiinetek

psoriasis pustulosa

hiperkeratotikus, barsonyos
tapintatd plakkok a hajla-

2) acut-subacut-kronikus arthritis és bértiinet palmoplantaris pustulosis

tokban, féleg az axilldban

3) steril osteitis és bdrtiinet

acne

és a tarkotajékon (2). Keze-
lése nem egyszerd, topicus

hidradenitis suppurativa

retinoidok, keratolitikus ké-
szitmények (urea, szalicil-
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3. tablazat
Kahn féle kritériumok



4. abra
Stlyos acnés bortiinet SAPHO szindrémads betegnél
(SOTE Bérkilinika beteganyaga)

Az iziileti érintettség kezelésére non-steroid gyulladas-
csokkentdket, intraarticularis corticosteroidot és bisphos-
phonatokat haszndlnak. Szisztémads steroid metotrexat-
tal vagy azathioprinnel kombindlva egyarant hatdsos a
csont és bérpanaszokra (13).

Ujabb kutatdsok igazoltik az anti-IL-1beta (anakinra)
és az anti-TNFa biolégiai terdpidk hatékonysagat
SAPHO szindrémaban. Ugyanakkor TNFa gatlék pa-
radoxalis médon pustulosus psoriasist indukalhatnak.
Ezért még ezeknek a pontos funkcidja a pathogenesis-
ben nem tisztazott (16).

. PAPA szindréma (pyogen arthritis, pyoderma gangreno-
sum, acne). Az elnevezés Lindor és kollegditol szarma-
zik (1997). Egy ritka autosomalis domindns, monogén
oroklédésmenetet mutatd, autoinflammatorikus szindroé-
mar6l van szd, amely a CD2-koté fehérjét kodold
(CD2-binding protein) gént érinti. Ez a gén masnéven
proline-serine-threonine-phophatase-interacting protein
1-ként (PSTPIP1) ismert. Ez a mutécio a velesziiletett
immunitast moédositja az IL-1f termelésének zavaran
keresztiil.

Genetikai csalddvizsgélat valtozé penetranciat mutatott,
ugyanabban a csalddban el6fordulhat tiinetmentes hordo-
z6 és klinikailag manifeszt PAPA szindréma (13).
Klinikailag a bdr és az iziiletek asepticus gyulladasaval

7 z

jar. Az iziileti panaszok mar az els6 évtizedben jelentkez-
nek visszatéré monoartikuldris, steril gyulladds formaja-
ban. Leggyakrabban a konyok, a boka és a térd iziilete
érintett, és maradando iziileti destrukciot okozhatnak.

A Dbortiinetek pubertaskorban jelentkeznek és felndtt-
korban is fennmaradhatnak.

Stulyos nodulocysticus acne €s pyoderma gangrenosum
a jellemz6, de el6fordulhat hidradenitis suppurativa
(ilyenkor PAPASH szindrémardl beszEliink) is. Az
acne akar a 7. évtizedig is fennmaradhat.

A laboratériumi paraméterek koziil az emelkedett gyul-
laddsos paraméterek és a leukocytosis emelendd ki. A
periférias vérben magasabb IL-13 és TNFa. szintet mér-
tek. Demidowich és mtsai. emelkedett neutrofil eredett
enzimeket mértek: neutrophil granule proteins myelo-
peroxidase, elastase, HNPs 1-3 és lactoferrin. Ezeknek
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esetleg szerepe lehet majd a terdpidra adott valasz kove-
tésében (17).

A szdvettani kép nem tér el a nodulocysticus acne és a
mds okbdl jelentkezd PG szovettanitol, ahol féleg ko-
rai stddiumban l4tszik a neutrofil infiltracid.

A PAPA szindréma kezelésében a IL-1 és TNFa. ellenes
bioldgiai terdpidk a legeredményesebbek. Elsé vonalban
a TNFa ellenes etanercept, adalimumab és infliximab
ajanlott. Az IL-1p-t gatl6 anakinrara adott valasz valtozd
és jobban kontrolldlja az iziileti panaszokat, mint a bortii-
neteket. Az acne kezelésére a bioldgiai terdpia lokalis
vagy szisztémds retinoiddal kombindlhat6. Fontos a trau-
ma keriilése, mivel a PG patergidt mutat (13).

Megbeszélés

Az acne szindromdk heterogén csoportot képeznek. A
héttérben gyakran 4ll hormondlis zavar — hiperandroge-
nizmus, hiperinzulinémia. Ujabban leirtak a citokinek sze-
repét is acneiform tiinetekkel jaré autoinflammatorikus
korképeknél.

A felnéttkori acne, f6leg n6knél novekvd tendencidt mu-
tat. Goulden és munkatdrsai 25-58 éves betegcsoporton az
acne prevalencidjat ndknél 12%, férfiakndl 3%-ban allapi-

7z

totta meg (3). Sok nénél az acne felldngoldsa Osszefiigg a
menstrudcios ciklussal. Geller és mtsai. 105 nénél 65%-ban
irta le a ciklussal val6 Osszefiiggést. Ezeknek 91%-aban a
tiinetek a menses el6tti 7 napban erdsodtek és 77%-dban
pedig 7 nappal a menses vége utdn mérséklddtek (18).

A felnéttkorban is megmaradé acne hétterében legtobb-
szor PCOS vagy mds eredetli androgén tdlsily 4ll (2).

A hormondlis eredetre utalhat az acne hirtelen megjele-
nése, mds bortiinettel vald egyiittes el6forduldsa: hirsutis-
mus, androgén alopecia, acantosis nigricans. Ezekhez tar-
sulhatnak a hiperandrogenizmus mas jelei is: menstrud-
ciés zavarok (dysmenorrhoea, amenorrhoea), infertilitas,
inzulinrezisztencia, testsilyndvekedés. Ilyen esetekben,
valamint terdpiarezisztencia esetén sziikséges belgyogya-
szati kivizsgdlds az endokrin héttér felderitésére.

Az androgének a mellékvesékben, a herékben €s a pe-
tefészkekben képzddnek. A bérben az inaktiv mellékvese
eredetli praecursorok (dehidroepiandroszteron (DHEA),
DHEA-sulfate (DHEA-S) és az androszténdion) atalaku-
l4sa potens aktiv dihidrotesztoszteronnd (DHT) f6leg a
faggyimirigyek szintjén torténik. Ezt szdmos enzim ka-
talizélja, legfontosabbak: Sa-reductase, 3-B-hydroxyste-
roid dehydrogenase és a 17-B-hydroxysteroid dehydro-
genase (4).

Az androgének kozvetleniil befolydsoljdk a sebum ter-
melést, a follikuldris hiperkeratézist (8).

A hiperandrogén szindrémdk (leggyakoribb a PCOS)
nem mindig jarnak hiperandrogenaemidval (magas andro-
gén szérumszinttel). Periférids hiperandrogenizmus, nor-
mdlis szérumandrogének mellett is el6fordul. Ez a pilose-
baceus egységben megndtt aromatdz és S-alfa-reduktdz
aktivitissal, valamint az androgén receptorok szdmdval
magyardzhatd. Az 5-alfa-reduktdz felelds a tesztoszteron
potens dihidrotesztoszteronnd (DHT) valdé konvertdla-



saért. Ennek az enzimnek 2 izoformdja van: 1-es tipus,
ami a faggyumirigy szintjén taldlhatd, a 2-es izotipus pe-
dig a hajfollikulusokban fordul el8. Ezeknek az izoenzi-
meknek az aktivitdsa egyénenként valtoz6, ami magyaraz-
za, hogy a hirsutizmus és az acne stilyossdga nem azonos
mértéki. A finasterid hatdsat féleg a 2-es izotipusra fejti
ki, ezzel magyardzhat6 a kedvezd hatdsa androgén alope-
cia esetén, valamint kevésbé hatdsos acne terdpidjdban.

Bér gyakran emelkedett az androgénszint, szdmos vizs-
gdlat kimutatta, hogy az acne silyossdgdval csak a serum
DHEA-S fiigg 0ssze, a sex-hormone binding globulin
(SHBG) szint pedig forditottan ardnyos (8). Ugyanakkor a
normdlis szérum androgén szint nem zdrja ki a piloseba-
ceus egység szintjén levd hiperandrogenizmust.

Az androgének (androszténdion, dehidroepiandroszte-
ron és tesztoszteron) mellett a prolactinnak, az inzulinnak
és az IGF-nak is szerepe lehet az acne kialakuldsdban.

Régota felvetették a velesziiletett immunitds szerepét az
acne patogenezisében (19). Acne el6fordulhat szdmos
inflammasoma aktivdléddst mutaté autoinflammatorikus
korkép részeként is.

Az inflammasoma egy gyulladdsos rendszer (NLR fe-
hérjék, adapter fehérjék haldzata, kaszpdz-1) melynek ak-
tivdlédasa citokintermelést (f6leg IL-1 beta és IL-18 ter-
melddést) valt ki (1).

A SAPHO és a PAPA szindréma autoinflammatorikus
neutrofil betegségek. Ezekre jellemz$ a bdrben a steril
intraepidermalis neutrofilt tartalmazé microabscessusok
jelenléte, valamint 4ltaldnos tiinetek, mint 1z, emelkedett
gyulladdsos markerek, tarsulds oszteoartikuldris és gyulla-
désos bélbetegségekkel (13).

TNFa ellenes etanercept, adalimumab és infliximab,
valamint az IL-13-t gatlé anakinra alkalmazasaval értek el
eredményeket, azonban ezek mechanizmusa még nem
tisztazott, és paradox mdédon maguk is indukdlhatnak
pustulosos psoriasist.

Ahogy lathatjuk, az acne nemcsak egy bdrgydgydszati
betegség, hanem tiinete lehet szdmos endokrin és auto-
inflammatorikus kérképnek. Erre utalhat az acne hirtelen
megjelenése, terdpiarezisztencidja, valamint mds hiper-
androgén bdértiinetekkel vald tarsuldsa. Pustulosus bortii-
netek, hidradenitis suppurativa, csont-iziileti érintettség,
melyhez csatlakozhatnak emelkedett szisztémds gyullada-
sos paraméterek, gyulladdsos bélbetegségek, utalhatnak a
hattérben 4l16, joval ritkdbban el6fordulé autoinflammato-
rikus korképekre.

A belgydgydszati hattér és a tarsuld tiinetek ismerete
elengedhetetlen a megfeleld terdpia kivalasztdsghoz.
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Terbinafin indukalta SCLE két eset kapcsan
Terbinafine induced SCLE apropos of two cases
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DR. MOROCZ ISTVAN®
Miskolci Semmelweis Korhaz és Egyetemi Oktaté Korhaz
Borgyogyaszati Osztaly' és Patologiai Osztly’, Miskolc, Magyarorszag
OSSZEFOGLALAS SUMMARY
A subacut cutan lupus erythematodes (SCLE) fokozott SCLE is a photosensitive dermatosis, commonly

fényérzékenységgel, disseminalt anularis, papulo-squa-
mosus bortiinetekkel, gyakran RoSSA/SSB porzitivitassal
Jjaro autoimmun borbetegség, melyet az esetek egyharma-
ddban gyogyszer indukdl.

A szerzok egy 51 éves, illetve egy 66 éves ndbeteg esetét
mutatjak be, akiknél onychomycosis miatt szisztémds terbi-
nafin terdpia indult, majd a gyogyszerszedés kezdetétdl szd-
mitva kb. 1,5 honap miilva mindkét betegnél elsésorban a
fénynek kitett borteriileteken, illetve a combokon élénkvi-
ras, hamlo felszinii plakkok, papuldak alakultak ki. A klinikai
kép alapjan mindkét esetben felmeriilt gyogyszer indukdlta
SCLE, melyet az elvégzett szévettani vizsgadlatok, immun-
szerologiai eltérések is alatdmasztottak. A gyogyszer elha-
gyasa utdn a betegek bortiinetei lassan, honapok alatt re-
gredidltak, a fiatalabb nébetegnél évek miilva, a tavaszi ho-
napokban recidiva alakult ki. Erdekesség, hogy mindkét be-
tegnél a késobbiekben malignus hematologiai betegség je-
lentkezett. Az esetismertetések a terbinafin egyik ritka bor-
gyogydszati mellékhatasdra hivjdak fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
onychomycosis - terbinafin - subacut cutan
lupus erythematodes - malignus hematolégiai
betegség

develops in anular and papulosquamous forms. It is an
autoimmune dermatosis, anti-RoSSA/SSB antibody serum
levels are frequently elevated. Approximately, one-third of
cases are induced by medications. The authors report
cases of two women (age 51 and 66). Both patients were
treated for onychomycosis with terbinafine. After 6-weeks
on therapy, on sun-exposed skin surface erythematous,
scaling plaques and papules developed. Clinical
symptoms, histology and immunserology laboratory test
results supported diagnosis of SCLE. Terbinafin therapy
was cessated, and skin symptoms improved slowly in a
few months. However, younger patient had a flare-up in
springtime. Interestingly, later on, both patients acquired
malignant lymphoproliferative disease. Our case reports
focus the spotlight on a rare side effect of terbinafine
therapy.

Key words:
onychomycosis - terbinafine - subacut cutan
lupus erythematodes - malignant
hematological disease

A subacut cutan lupus erythematodes (SCLE) autoim-
mun bérbetegség, melyre jellemz6 a fokozott fényérzé-
kenység, els6sorban a fénynek kitett borteriileteken disse-
minalt anularis vagy psoriasiform papulo-squamosus bor-
tiinetek jelentkezése (1). Gyakran anti-RoSSA/SSB pozi-
tivitassal jar (70-90%) (1). Az esetek egyharmada gyégy-
szeres eredetl, a gy6gyszerszedés és az SCLE kialakuldsa
kozott hénapok, néha évek telhetnek el (2).

Esetismertetés
1. beteg
Az 59 éves nébeteg anamnézisében jobb oldali petefészek eltavolitds,
Euthyrox-szal kezelt hypothyreosis szerepel. 2006. marciusiaban ony-
chomycosis miatt borgyogyaszati javaslatra szisztémas terbinafin tera-

Levelez6 szerzé:
e-mail: lukacspdr@gmail.com

pia indult. Kb. 1,5 hénap milva a mellkason, haton, combokon konflua-
16 papulo-squamosus, bértiinetek jelentkeztek (/-2. dbra). Az anamné-
zis és a klinikai kép alapjan SCLE lehetSsége meriilt fel. A bdrbiopszids
minta szovettani vizsgalata (3. dbra) az epidermisben hyperkeratosist,
a stratum granulosum degeneratiojat, a basalis sejtek hydropicus de-
generatiojat, a basalmembran kiszélesedését, subepidermalis bulla-
képzodést irt le. A dermis felso rétegében oedema, a kotdszovetek ba-
sophil degeneratioja, tovabba kp. foku perivascularis chronicus lobos
beszlirédés volt észlelhetd. A szoveti kép alapjan a folyamat SCLE-
nek megfelelt. IF vizsgdlat nem tortént. Rutin laborleleteiben leukope-
nidt (2,82 G/1), anaemiat (Hgb 105 g/l), enyhe hypokalaemiat (3,4
mmol/l) észleltiink, a We és LDH normal tartomanyban volt. Immun-
szerologiai vizsgalata soran ENA elleni antitest 20,1 U/ml,
SS-A elleni antitest 75,3 U/ml volt kimutathato. Mellkasrontgenen és
hasi UH-n lényeges eltérés nem volt, n6gydgydszati tumorkutatds ne-
gativ eredménnyel zarult. A kiterjedt bértiinetek miatt szisztémas ste-
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roid terapidt allitottunk be 1 mg/tskg kezd6 dézisban, melynek hatdsara
bdrtiinetei csak lassd javulast mutattak. 2006. jiniusaban a Medrol fo-
kozatos leépitése mellett napi 125 mg Delagilt 4llitottunk be, a steroidot
szeptemberben elhagytuk. Utankovetése sordan egy alkalommal ileus
miatti sebészeti beavatkozas tortént. A tavaszi hénapokban tobb alka-
lommal az arcon és a dekoltazs teriiletén recidiva jelentkezett, ekkor lo-
kalis externdk elegenddnek bizonyultak. 2013. jiniusdban prurigo no-
dularis miatt kezeltiik. 2013. augusztusdban ismételt recidiva miatt je-
lentkezett, kontroll immunszeroldgiai vizsgalata soran tovabbra is emel-
kedett SS-A elleni antitest (72,4 U/ml) volt észlelhetS. Rutin laborleleté-
ben jelentdsen gyorsult siillyedést (75 mm/h), emelkedett Beta-globulin
frakciot (38,4%) észleltiink, mely miatt hematoldgiai konzilium tortént.
Csontvel6 biopszia sordn myeloma multiplex igazolédott. 2014. feb-
ruarban a beteg csontveld transzplantacion esett at, azta hematologiai
kezelés alatt all.

1I. beteg

A 66 éves ndbeteg korel6zményében nagyobb betegség nem sze-
repel, gyodgyszert rendszeresen nem szed. 2014. majusdban onycho-
mycosis miatt borgydgyaszati javaslatra szisztémads terbinafin tera-
pia indult. Kb. 1,5 hénap miilva a mellkason, hiton 6sszefolyd, pa-
pulo-squamosus bdrtiinetek jelentkeztek (4-5. dbra). A felmeriilt

1. dbra
Terbinafin indukdlta SCLE (I. beteg)
A hét kozepén, felkarok feszitS felszinén konfludlé
erythemas plakkok

N oia X 4. abra
2. dabra Terbinafin indukalta SCLE (II. beteg)
Terbinafin indukdlta SCLE (I. beteg) A hat kozepén anularis, néhol konfludlé erythemds
A dekoltdzs teriiletén élénkvoros erythemds plakkok plakkok

5. abra
Szovettani kép (I. beteg): Terbinafin indukdlta SCLE (II. beteg)
az epidermisben hyperkeratosis, a basalis sejtek A dekoltdzs teriiletén, felkarok feszit felszinén és
hydropicus degenericidja, a basalmembran kiszélesedése, epigastrialisan élénkvoros,
subepidermalis bullaképzddés. HE 10x anularis plakkok
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Szovettani kép (1. beteg):
felszini hyperkeratosis, elvékonyodott ham,
basalisan 1-1 sejtben vacuolds degeneracid, kiszélesedett
basalmembran. HE 20x

SCLE miatt prébaexcizi6 tortént. A szOvettani vizsgélat (6. dbra) a
felszinen hyperkeratosist, elvékonyodott hamot, basalisan egy-egy
sejtben vacuolds degeneratiot, a dermoepidermalis hatdron lympho-
cytas beszlirddést, kissé kiszélesedett basalmembrant irt le. A szove-
ti kép alapjan a folyamat SCLE-nek megfelelt. IF vizsgdlat nem tor-
tént. Rutin laborleletében enyhe anaemiat (Hgb 114 g/1), thrombocy-
topeniat (102 g/l), neutropeniat (33,6%), lymphocytosist (60,9%)
észleltiink. Immunszerolégiai leletében ANF Hep-2 granularis, ANF
titer 1:5120, SS-A elleni antitest >100 U/ml, SS-B elleni antitest
16,0 U/ml volt. Mellkasrontgen és hasi UH vizsgalat negativ volt.
Szisztémas steroid terdpia (0,5 mg/tskg kezd6 dozis) hatdsara bortii-
netei lassd javuldst mutattak. Utdnkovetése sordn 2014. oktéberben
emelkedett Beta2 microglobulin (3,04 mg/L) és LDH (551 U/L) ér-
ték miatt hematolégiai konziliumot kértiink, csontvelS biopszia so-
ran LGL (large granular lymphocytic) leukémia igazolédott, gondo-
zasba vették, jelenleg terdpiat nem igényel. A steroid fokozatos elha-
gyasa mellett napi 250 mg Delagil kezelést allitottunk be.

Megbeszélés

Az SCLE-s esetek kb. 1/3-4t gydgyszer provokilja
(1), tobb, mint 80 féle gyogyszer ritka mellékhatdsa le-
het (7. dbra) (3, 4, 5, 6), els6ként sulfadiazin kapcsan
irtdk le 1945-ben (7). Leggyakrabban néhany hénap, né-
ha évek alatt alakul ki a gyégyszeres kezelés soran (2).
N6knél és férfiakndl egyenld gyakorisdggal fordul eld,
id6seknél és a fehér populdcidban gyakoribb (2, 7). Mi-

Gyakran jar anti-RoSSA/SSB pozitivitassal, de a RoSSA
és a photosensitivitds kozti 0sszefliggés nem tisztazott (9).
Klinikailag, szovettanilag €s immunolégiailag nem kiilon-
bozik az idiopathias formatél (3). A gydgyszer elhagyasa
utan javul, de késébb fellangolhat gyégyszerszedés nélkiil
is (3, 4, 5, 6), ahogy elsd esetiinkben is lattuk. Mindkét
betegiinknél a gydgyszer indukélta SCLE el6bb emlitett
diagnosztikus kritériumai teljesiiltek.

Pathogenesise nem tisztazott, tobbfajta tedria létezik (10)
(oroklott faktorok, immunogén agensek), fiigg a kivaltd
agenstol €s a gyogyszer tipusatol. Feltételezések szerint az
oxidativ gydgyszermetabolizmus abnormalitdsa, cytotoxi-
cus gyogyszer metabolizmus, a thymus funkcié abnormali-
tasai dllhatnak a hattérben, de lehetséges, hogy a gyogyszer
hapténként vagy agonistaként viselkedik a T sejtekkel
szemben, vagy nem specifikus dton aktivalja a lymphocyta-
kat, esetleg a gydgyszer metabolitok karositjak az immun-
tolerancidt. A gydgyszer maga is kivélthat autoimmunitast,
a genetikailag prediszponalt betegeknél pedig trigger faktor
lehet (3, 4, 5, 6). Ezzel magyarazhato, hogy a gyogyszer el-
hagydsa utan a bdrtiinetek fellangolhatnak.

Genetikai prediszpozicié6 esetén HLA-DR4, HLA-
DRO0301, Complement C4 null allélszerepe valészinti (2), de
szerepet jatszik az acetylator status (spontdn lupusndl nem
rizikéfaktor!), az anti-histon antitestek (H2A-H2B és a DNS
komplex ellen) jelenléte is (11, 12). Eseteinkben genetikai
prediszpoziciéra utal6 vizsgalatok nem torténtek. Bizonyos
gybgyszerek (pl. procainamide, hydralazine) csokkentik a T
sejtek DNS methylatiojat, igy LFA-1 overexpressziot okoz-
nak, mas gyoégyszerek esetében anti-(ds)DNS antitestek
és/vagy ANCA pozitivitas észlelhetd (11, 12).

A terbinafinnak az SCLE-n kiviil szdmos bérgyégyasza-
ti mellékhatasa lehet, példaul oedema/maculo-papulosus
exanthema, angioedema, urticaria, SIS/TEN, szérumbe-
tegség, AGEP, fotoszenzitivitds, Baboon sy., erythroder-
ma, aphtosus ulceratio, stb.

Az SCLE terapidjaban legfontosabb a kivalté gyogyszer
elhagydsa. Els6ként vélasztandé a chloroquine (Delagil),
magasabb dézisra vagy kombindcidra is sziikség lehet.
Stlyosabb esetben szisztémas steroid, esetleg methotrexat
jon széba (11, 12). Megfigyelések szerint a dohdanyosok
kevésbé reagdlnak a kezelésre (13). A kisérd tiinetekre
(arthralgia, serositis) NSAID adhaté, mig a bdrtiinetekre
lokalis steroid javasolhat6 (11, 12).

nél magasabb a napi vagy kummulativ dézis,

a tiinetek kialakuldsdnak esélye anndl na- sulfadiazin immunmoduldns szerek
gyobb (2). Predilekcids helyei a vall, alkar, ACE gatlok lipidcsokkentSk
felkar, nyak, torzs (el6l-hatul) (6, 8). Nincs antiarrythmids szerek NSAID-ok

pontos definicid és kritériumrendszer a diag-

anticonvulsiv szerek

protonpumpa gatlék

nézis feldllitdsdhoz, de a kovetkez6k alapjan
valészind (2):

antimycoticumok (terbinafin)

sulfonyluredk

— akivélto gyogyszer folyamatos szedése

antihistaminok

TNF-alfa gatlok

— legaldbb egy, SLE-hez hasonl¢ tiinet

daganatellenes szerek

kalciumcsatorna blokkolok

— a gyodgyszer elkezdése el6tt nem volt

. P béta-blokkolok penicillaminok
lupusra jellemz6 tiinete —
— a gyégyszer elhagydsa utdn diuretikumok stb.
hetek-hénapok alatt a bortiinetek 7. dbra

regresszidja.

Leggyakoribb, SCLE-t provokdl6 gyégyszerek
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Ezeken kiviil hatékony lehet retinoid, azathioprin, cyc-
losporin, cyclophosphamide, chlorambucil, mycophenolat
mofetil, leflunomid, adalimumab, rituximab, dapson, tha-
lidomid, IVIG, sulfasalazin, INF alfa, cefuroxim, danazol,
extracorporalis photophoresis is (11-12).

Betegeink elsé alkalommal szedtek terbinafint a szoka-
sos dozisban, klinikai tiineteik, ill. a kdrlefolyas is nagyon
hasonléak voltak. Az I. beteg hypothyreosis miatt Euthy-
rox terapia alatt allt, irodalmi adatot nem talaltunk az Eu-
thyrox tabletta lupus erythematodest provokalé hatasarol.
A 1II. beteg gydgyszert nem szedett. Az elsd esetben a ta-
vaszi hénapokban tobbszor recidiva jelentkezett. Az iro-
dalmi adatokkal 0sszevetve eseteinkben is 5-6 hét telt el a
gyogyszerszedés kezdete €s a bortlinetek jelentkezése ko-
zott. Mindketten rosszul reagaltak a kezelésre, nem volt
gyors tiinetmentesedés. Paraneopldzids eredet az SCLE
tiineteinek megjelenésekor a laboratériumi és képalkoto
vizsgalatok leleteinek alapjan nem meriilt fel.

Malignus haematolégiai betegségek és SLE egyiittes
el6fordulasara szamos irodalmi adat létezik, azonban
SCLE és myeloma multiplex, valamint leukémia, ill.
lymphoma egyiittes el6forduldsarél nem taldltunk eset-
kozlést. Az 1. beteg esetében az SCLE megjelenése és a
hematoldgiai betegség kialakulasa kozott kb. 8 év telt el,
igy osszefiiggés nem val6szini. Mivel az SCLE paraneo-
plasia is lehet (14), a II. betegiinknél véletlen egybeesés
mellett szorosabb 6sszefiiggés is elképzelhetd, mivel bor-
tiineteinek jelentkezése és a malignus hematoldgiai beteg-
ség diagndzisa kozott csak néhany hoénap telt el, igy a ter-
binafin oki szerepe mellett a leukémia sem zarhaté ki.

Esetismertetéseinkkel a gyakran alkalmazott terbinafin
egyik ritka bdérgy6gyaszati mellékhatdsara szeretnénk fel-
hivni a figyelmet, emellett eseteinket a hasonl6 klinikai kép
és korlefolyas, valamint a malignus haematolégiai betegsé-
gek jelentkezése miatt tartottuk bemutatasra érdemesnek.

—

10.

11

12.

13.

14.
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Subcornealis pustulosus dermatosis (Sneddon-Wilkinson betegség)

Subcorneal pustular dermatosis (Sneddon-Wilkinson disease)

SCHAIG KRISZTIAN DR.', HUFNAGEL CSILLA DR.!, GYOMOREI CSABA DR,
KALMAN ENDRE DR, GYULAI ROLLAND DR.!, KINYO AGNES DR.!

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont B6r-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika, Pécs'
Pécsi Tudoméanyegyetem Pathologiai Intézet, Pécs’

OSSZEFOGLALAS

A subcornealis pustulosus dermatosis ritka, ismeret-
len etiolégidjui holyagos borbetegség, melyre jellemzd a
testszerte megjelend, félig purulens, félig szerézus ben-
nékii, laza fali bulldk kialakuldsa. A hélyagok felszaka-
ddsa utan maradt konfludlé eroziok jellegzetes annuld-
ris vagy szerpiginézus rajzolatot alakitanak ki a beteg
torzsén és a végtagok hajlito felszinén. A korkép alapve-
tden benignus természetil, azonban gyakran tdrsulnak
hozzda bizonyos hematolégiai, autoimmun és malignus
betegségek. A progndzist az alapbetegség természete
hatdrozza meg. Nincs elfogadott terdpia a kezelésében,
elséként tobbnyire diamino-difenil szulfon jon szoba, de
acitretin, PUVA és lokalis steroid hatékonysdgat is ko-
zolték mar.

Kulcsszavak:
holyagos borbetegség - subcornealis
pustulosus dermatosis - Sneddon-Wilkinson
betegség - diamino-difenil szulfon

SUMMARY

Subcorneal pustular dermatosis is a rare, blistering
skin disorder of unknown etiology. It presents with
disseminated flaccid half purulent-half serous blisters.
The lesions coalesce into annular or serpinginous
patterns, preferring the trunk and the flexural surface of
extremities. Although, the disease has a benign course, it
is often associated with various hematologic, autoimmune
and malignant disorders. The prognosis depends on the
underlying disesase. There is no cure for subcorneal
pustular dermatosis, mostly diaminodiphenyl sulfone is
the first choice, but acitretin, PUVA, and topical steroid
were also described as effective therapy.

Key words:
vesicobullous skin disease - subcorneal
pustular dermatosis - Sneddon-Wilkinson
disease - diaminodiphenyl sulfone

Esetismertetés

A 76 éves, jo altaldnos allapotd nébeteg két hete fennall6 visz-
ketd, holyagos bértiinetekkel keriilt felvételre. A felvételkor a tor-
zson, a végtagokon 1évo kiterjedt er6zidi mellett szamos ép ho-
lyag is lathat6 volt, melyek jellegzetesen félig purulens, félig sze-
rézus (half-half blister) folyadékkal teltek voltak (/. A. és B. ab-
ra). Az arcon és a nydlkahdrtydkon tiinete nem volt. A bértiinetek
jelentkezése elott két héttel tiid6gyulladds miatt amoxicillin-kla-
vulansav, moxifloxacin, fenoterol/ipratropium bromid, metamizol
terdpiat kapott pulmonoldgiai osztalyon. A tavolabbi anamnézisé-
ben hypertonia, stroke szerepel. A beteg rendszeresen csak clopi-
dogrel tartalmi gydégyszert szedett. A hélyagbdl tortént leoltds
kérokozot nem igazolt. A laboratériumi eredményeiben emelke-
dett CRP (36,92 mg/l) és AST (690 IU/ml) értéket és mérsékelt
anaemiat észleltiink. A maj- és vesefunkcids paraméterek normal
tartomanyban voltak.

Szovettani mintavétel tortént, a DIF vizsgdlat immunreaktans
depoziciét nem mutatott, a hematoxylin-eozin (HE) metszeten a
stratum corneum alatt neutrophil granulocytdk tomegeit tartalmazé
subcornealis résképz&dés latszodott (2. dbra). Gram, Giemsa és

Levelez6 szerz6: Dr. Schaig Krisztidn
e-mail: schaig krisztian@pte.hu

PAS festéssel baktériumok és gombafonalak nem voltak detektdl-
haték. A szovettani diagndzis subcornealis pustulosus dermatosis-
nak felelt meg.

A tovabbi kivizsgdldsa sordn emelkedett IgG szintet észleltiink,
a szérum fehérje elektroforézis emelkedett szabad kappa és lamb-
da konnyildnc szintet mutatott. Az immunfixalas IgG kappa tipusu
monoklondlis paraproteint mutatott ki a gyors és a lassi gamma
régiéban. A vizelet Osszfehérje enyhén emelkedett volt, Bence-Jo-
nes protein nem volt detektdlhaté. Az autoimmun szeroldgia €s a
HBYV, HCV virus szeroldgia negativ volt. A hasi ultrahang vizsga-
lat eltérést nem igazolt. A pneumonia utan késziilt mellkas rtg fel-
vetette térfoglald folyamat lehetGségét, azonban a kontroll rontgen
eltérést mar nem firt le.

A betegnél a monoklondlis IgG gammopathia miatt hematolégiai
konzilium tortént, mely a minimalis mérték{i paraproteinaemia miatt
terdpidt egyel6re nem tartott sziikségesnek, obszervaciot és rendsze-
res laborkontrollt javasolt.

Napi 2x25 mg per os diamino-difenil szulfon (Dapson) keriilt
bevezetésre, a viszketés miatt per os antihisztamin (chloropyra-
min) addsa tortént, valamint lokalis steroidot alkalmaztunk. A fen-
ti kezelésre a tiinetek gyorsan regredidltak, 2 héttel a kezelés be-
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1. abra

A beteg torzsén szamos 0,5-1 cm-es hélyag, illetve er6zié (A)
A kép bal oldaladn a kérképre jellegzetes tiinet, egy ,,half-half blister” (B)

v ey

2. dbra
A szovettani képen a szaruréteg alatt jelentSs granulocyta-gyiilem lathato,
alatta ép hdmmal. A dermisben az erekben és azok koriil nagy szdmban lathatok
neutrophil granulocytdk, melyek a str. corneum
irdnydba vandorolnak (HE 20x)
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vezetése utdn csak minimadlis marad-
vanytiinetek voltak lathatok (3. db-
ra). 4 honap Dapson kezelést kove-
téen a beteg tovdbbra is tiinetmentes
maradt. A kontroll laborokban a szé-
rum fehérje elektroforézis a szabad
kappa és lambda konnytlanc szint
jelentds csokkenését mutatta ki, bar
még mindig a normdl tartomany fe-
lett voltak az értékek. A paraprotei-
naemia mértéke tovdbbra is minima-
lis volt.

Megbeszélés

A subcornealis pustulosus der-
matosis ritka, krénikus lefolyasu
korkép, amelyet Sneddon és Wil-
kinson irt le 1956-ban (1). Akar
gyermekkorban is el6fordulhat,
de 40-50 év kozotti n6knél leg-
gyakoribb. Jellemzd tiinete a
torzson, hajlatokban, végtagok
hajlité felszinén, bérszini vagy
halvany erythemads alapon kelet-
kez8 borsényi, laza fald bulla,
mely jellegzetesen félig puru-
lens, félig szerézus folyadékkal
telt (2, 3, 4). A hdlyagok
konnyen felszakadnak, a helyii-



3. dbra
Maradvanytiinetek két hét (A) és 4 hénap (B) diamino-difenil szulfon terdpiat kovetéen

kon képz6do konfludld erdzidk annularis, szerpigindzus
rajzolatot mutathatnak (2, 4). Az arc és a nydlkahartyak
legtobbszor nem érintettek, a tenyér és a talp is ritkan tii-
netes (2). A betegség benignus természetii (3). Etiologidja
nem ismert, de a tumor nekrdzis faktor (TNF) alfanak tu-
lajdonitanak kozponti szerepet a neutrofil sejtek akkumu-
gas TNF-a szintet mértek. Emellett az interleukin 8,
komplement 5a és leukotrién B4 emelkedett szintjét ész-
lelték még a pustulabennékben (3, 4, 5).

A Sneddon-Wilkinson betegség gyakran tarsul pyoder-
ma gangraenosummal, hematoldgiai betegségekkel (mye-
loma multiplex, monoklondlis IgA vagy IgG gammopa-
thia), sclerosis multiplexszel vagy szisztémds autoimmun
betegségekkel (2, 3,4, 7).

A szovettani képre a subcornealisan elhelyezked neut-
rophil granulocyta-gyiilem jellemzd, spongiosis és acan-
tholysis nélkiil; korai fizisban a dermisben perivascularis
neutrophil infiltratum ldthaté. Az immunfluoreszcens
vizsgélat tobbnyire negativ (3, 4, 5). Differencidldiagné-
zis szempontjabdl a subcornealis holyag-, illetve pustula-
képzbédéssel jaré betegségek jonnek szdéba: autoimmun
hélyagos betegségek (elsdsorban IgA pemphigus, pemphi-
gus foliaceus), bullosus impetigo, psoriasis pustulosa és
AGEP kiilonitend? el (2, 3, 4).

Az anamnézis és a fizikdlis vizsgdlat mellett a szovetta-
ni vizsgdlat és ezen beliil a direkt immunfluoreszcens
vizsgdlat (DIF) elengedhetetlen, mivel h6lyagos betegség-
16l van sz6. Ezenkiviil a laboratériumi vizsgdlatok (vér-
kép, méj-, vesefunkcio, CRP, AST), pustula leoltds adhat-
nak tdmpontot a diagndzis feldllitdsdhoz. A tdrsulé beteg-
ségek kizdrdsa céljabol sziikség lehet még szérum és vize-
let fehérje elektroforézis, immunfixdcid, autoimmun sze-
rolégia, mellkas rtg, hasi UH vizsgdlat elvégzésére is.

A kezelését tekintve, a betegség ritkasdga miatt nagy
esetszamu klinikai vizsgdlatok nem torténtek, ezek hid-
nydban nincsen egyontetli terdpids irdnyelv. A legtobb
esetkozlés diamino-difenil szulfonnal (Dapson) kapcsolat-
ban van (2, 3, 4, 5). A Dapson ajanlott dézisa 50-200
mg/nap. Altalaban hosszi tavi kezelés sziikséges, javulds
4 héten beliil varhat6. Mellékhatasként methemoglobinae-
mia, hemolitikus anaemia fordulhat el8, emiatt rendszeres
laboratériumi kontroll sziikséges (3, 4, 6). Hatdstalansag
vagy mellékhatdsok esetén a megfeleld terdpia nagy kihi-
vds elé dllithatja a beteg kezel6orvosat. Egyes esetekben
bevalt az acitretin, TNF-o gdtlé bioldgiai terdpidk, PUVA,
UVB és potens helyi steroid haszndlata (3, 4, 5). Probal-
kozéasok voltak még takalcitol, szulfapiridin, szulfameto-
xipiridazin, ketokonazol, tetraciklin, minociklin, E-vita-
min, ciklosporin, kolhicin és mizoribin mebhidrolin tera-
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piaval is. Fontos hangsiilyozni az esetleges tarsuld beteg-
ség iranyaba torténd kivizsgalast, valamint annak kezelé-
sét, mivel sok esetben az alapbetegség kezelésével a bér-
tiinetek is javulast mutatnak (3).

Esetiinket a korkép ritkasdga miatt tartottuk bemutatas-
ra érdemesnek. A jellegzetes klinikai és szovettani képpel
rendelkezd, ritka vagy ritkan felismert kérkép esetében ti-
pusos esetben - amennyiben gondolunk rd - viszonylag
konnyd a diagnézis. A megfeleld terapia kivalasztasa mel-
lett a tarsbetegségek kivizsgdldsa és esetleges kezelése is
fontos feladat a gyakorl6 bérgydgyasz szamara.
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Primer cutan diffuz nagy B sejtes lymphoma, leg type esete

A case of primary cutaneous diffuse large B cell lymphoma, leg type
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OSSZEFOGLALAS

A szerzk egy 78 éves ndbeteg esetét mutatjak be, aki
2014. juniusdban jelentkezett klinikankon pdr honapja
fenndll6 bértiinetei miatt. Eszleléskor a bal ldbfej medid-
lis felszinén, valamint a talp szélén kemény tapintatii, vo-
roses, lilds tumorok helyezkedtek el. Szovettani vizsgalat
sordn a dermist kitoltd, éretlen lymphoid elemekbdl allo
diffiiz, nodularitast nem mutaté infiltratio volt lathaté. A
daganatsejtek centroblast-szerii morphologidval rendel-
keztek az infiltratumon beliil elszértan, mérsékelt szamban
eosinophil sejtek voltak észlelhetok. Az immunhisztokémi-
ai vizsgdlatok CD20 pozitivitdst, CD30 és CyclinDI nega-
tivitast igazoltak. Mindezek alapjdn cutan diffiiz nagy B
sejtes malignus lymphoma leg type varidnsanak diagnozi-
sa volt feldllithaté. A képalkoté vizsgdlatok, a periférias
vérkenet és a flow-cytometrids vizsgdlatok szisztematiza-
cidra utalo eltérést nem mutattak. A beteg a lehetséges te-
rdpias lehetdségek koziil csak a sugdrterdpidba egyezett
bele, mely hatdsdra tiinetei rovid ideig teljes mértékben
regredidltak. Ezt kovetden 1 hénap elteltével kitijulds,
disszemindcié miatt R-CHOP kezelésben részesiilt. Szo-
védmények, illetve a szisztémds disszemindcié végiil exi-
tushoz vezettek. A szerzdk az eset bemutatdsa révén ismer-
tetik a diffiiz nagy B sejtes lymphomdk egy ritka, rossz
prognozisi varidnsdt, amely elsGsorban iddseket érint.

Kulcsszavak:
primer cutan B sejtes lymphoma -
sugarterapia - R-CHOP - leg type

SUMMARY

The authors report a case of a 78-year-old female
patient, who presented with a 3-month history of skin
lesions. Physical examination revealed three reddish-
violaceous plaques localized on the medial aspect of the
left foot. Histological examination showed a dense dermal
infiltrate consisting of immature lymphoid cells. Most
tumor cells depicted morphological features characteristic
of centroblasts. Immunohistochemical stains showed strong
positivity for CD20 and bcl2, supporting the diagnosis of
cutaneous diffuse large B cell lymphoma leg type.
Complete clinical, laboratory and radiological workup was
done with negative results for systemic involvement.
Initially, radiotherapy was introduced as the patient did not
agree to chemotherapy. Complete clearance of the skin
lesions was achieved. However, one month later, the patient
presented with a relapse, and R-CHOP chemotherapy
regimen (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, prednisone) was  started. Nevertheless,
treatment complications and further dissemination of the
disease led to the death of the patient. The authors briefly
discuss the available data on the management of this rare
variant of cutaneous B cell lymphomas.

Key words:
primary cutaneous B cell lymphoma -
radiation therapy - R-CHOP - leg type

A primer cutan diffiiz nagy B sejtes lymphoma leg type
varidnsa jol koriilhatdrolt entitds a B sejtes lymphomak
kozott. A betegség elsdsorban idds korban jelentkezik, €s
n6knél gyakoribb. Klinikai megjelenését altaldban egy-,
ritkdbban kétoldali, szoliter vagy gyakran multiplex, gyor-
san novekvd plakkok vagy tumorok jellemzik. Rossz

Levelez6 szerz6: Dr. Koller Agnes Hanna
e-mail: kolleragnes@yahoo.com

progndzisu betegség a gyakori relapsusok, illetve az id6s
kor miatt. Napjainkban a rosszabb lefolydsu esetek hatte-
rében a MYDS88 L265P muticié magasabb prevalencidjit
azonositottdk (1). Differencidldiagnosztikai szempontbdl
a korképet az alsé végtag gyulladasos és fekélyképzddés-
sel jar6 elvaltozasaitdl kell elkiiloniteni. A kérkép kezelé-
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sében az elsddleges valasztando kezelés az immun-kemo-
terapia, mely sziikség esetén sugarterapiaval kiegészithe-
t6. Szoliter elvaltozas jelenlétekor, ha a betegnél a kemo-
terdpia valamely okbol kontraindikélt (pl. silyos komor-
biditas), sugarterdpia vagy sebészeti beavatkozas dnmaga-
ban megengedhetd terapias valasztas (2).

Esetismertetés

A 77 éves nébeteg anamnézisében hipertonia, hipotiredzis, 2-es
tipust, inzulinnal kezelt diabetes mellitus, pulmonalis embdlia, vala-
mint 7 éve colon adenocarcinoma miatt bal oldali hemicolectomia,
majd ezt kovets adjuvans kemoterdpia szerepel.

2014. juniusaban jelentkezett klinikank ambulancidjan 3 hénapja
fenndlld, bal 1dbfej medidlis részén, talpra is terjedd bortiinetek keze-
I1ése céljabol. A bérelvaltozas panaszt nem okozott. Fizikdlis vizsga-
latkor a bal 1abfej medialis felszinén, a talp szélén egy 60x55 mm-es,
ett6l sarok felé esGen 20 mm-es atmérdjd, alatta 20x10 mm-es ke-
mény tapintatd, voroses-livid, tomott plakkokat észleltiink (/. dbra).

1. abra
Bal labfej medidlis felszinén vordses-livid, tomott
plakkok

Differencialdiagnosztikai szempontbdl felmeriilt cutan lympho-
ma, Kaposi sarcoma, valamint sarcoidosis lehetGsége. A pontos
diagnézis tisztazasa céljabol az elvaltozasbol probaexcizié tortént.

A szovettani vizsgdlat hematoxilin-eozinnal festett metszeteken
megtartott epidermist, alatta hamtél vékony hatdrzonaval elvalasztva
a dermist kitoltd, mar fenti rétegben is dens, a mély iranyban még
sejtdisabba valo, éretlen lymphoid elemekbdl allo, diffiz jellegt, no-
dularitast nem mutaté infiltraciot irt le. A daganatsejtek centroblast-

2a. dbra
Subcutis, dermist infiltralé tumorsejtek
(HE 4x)

2b. abra
Polymorph, nagymérett tumorsejtek
(HE 40x)

szerli morphologiaval rendelkeztek, magas mitotikus aktivitassal. Az
infiltracion beliil elszértan, mérsékelt szamban eosinophil sejtek vol-
tak lathatéak (2a-b. dbra). Inmunhisztokémiai vizsgalattal a tumor-
sejtek szelektiv CD20 membran pozitivitdsa, bcl-2 pozitivitdsa volt
lathat6, CD3, CD30, bcl-6 reakcidk negativak voltak (3a-b. dbra).

il " z'\ 3‘15%* 93 "."'

e

3b. dbra
Tumor sejtek Bcl-2 pozitivitdsa
(40x)
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Az eredmények alapjdn a primer cutan diffiz nagy B sejtes
lymphoma leg type diagnézis volt felallithato.

A betegnél a B tiinetek (laz, éjszakai izzadas, fogyds) hianyoztak.
Fizikdlisan megnagyobbodott maj, 1ép, kéros nyirokcsomé duzzanat
nem volt tapinthaté. Laboratériumi vizsgalati eredményeiben (vér-
kép, ionok, vese-, és majfunkcié, LDH, We, dltalanos vizelet) kdros
eltérést nem észleltiink.

Mellkas-, hasi CT tiid6- vagy méjmetasztazisra gyants eltérést
nem azonositott. A mediastinumban egy-egy, a normal nagysdgot
1-2 mm-rel meghaladé nyirokcsomoé volt lathatd, inguinalisan reak-
tiv nyirokcsomok voltak észlelhet6k. Lagyrész ultrahang mindkét
oldalon inguinélisan néhany, 1-2 cm-es legnagyobb nagysagu, 5-9
mm hilusi atmérdjl, echoszegény corticalissal korbevett, echodus
hilusd, megtartott vaszkularizaciéji lymphoglandulét dbrazolt.

Periférids vérkenetben aranyaiban megtartott vérkép mutatkozott,
lymphocytosis, éretlen lymphoid sejtek nélkiil. Flow citometrids
vizsgdlat sordn mindossze 0,5%-nyi CD19 és CD20+ B sejt volt
azonosithatd, melyek jelentésebb CD10 co-expresszidéval nem ren-
delkeztek, felszini konnytlancok vizsgédlata kapcsan zomében poli-
klonalisak, részben konnyiilanc pozitivak voltak. Csontvels biopszia
normdlisan kiérd sejteket mutatott. A beteg TNM stddium beosztdsa
ekkor T2aNOMO volt.

A betegnél az onkoteam immun-kemoterapia (R-CHOP) beve-
zetését javasolta, melyet a beteg akkor nem vallalt. Tekintettel a
beteg dontésére, valamint a 1ézidk kis kiterjedtségére sugarterapia
mellett dontottiink. A beteg ezt kovetden 2 Gy frakcidkkal, dssze-
sen 40 Gy TeCo besugdrzasban részesiilt. A kezelés 3. hetében
akut radio-dermatitis alakult ki (4. dbra), mely lokalis kezelés
mellett szandlédott.

A sugdrterapia befejezését kovetden 1 honappal a bortiinetek tel-
sordn a beteg jelezte, hogy a bal ldba dagad. Fizikalisan a bal ingui-
nalis hajlatban cseresznyényi tapinthaté nyirokcsomot, kissé oede-
masabb ldbfejet észleltiink. Hasi, inguindlis és poplitedlis ultrahang
késziilt, mely poplitedlisan az arteria popliteat korbeoleld 6x3x5 cm

4. abra
Sugérterdpia okozta radio-dermatitis

nagysdgu nyirokcsomé konglomeratumot, bal oldalon inguinalisan
tobb 5-10 mm-es reaktivnak impondlé nyirokcsomot irt le, hasi szer-
vekben koros nem volt lathat6. A lelet alapjan az alapbetegség
disszeminacidja meriilt fel, ezért a beteget a PTE KK 1. Belgyogya-
szati Klinika Hematoldgiai részlegére irdnyitottuk tovabbi elldtds
céljabol. PET-CT vizsgalat tortént, mely a kismedencében bal olda-
lon 50x60 mm-es térfoglalé folyamatot, mindkét felkaron, a bal al-
s6 végtagon és a torzson tobb helyen, részben subcutisban, részben
izomban elhelyezkedd patoldgias 1ézidkat, a bal parotis régioban és
bal oldalon inguindlisan patoldgids nyirokcsomodkat véleményezett.
A leirt elvaltozasok lymphoma manifesztacidjanak gyanujat vetették
fel, bar az anamnesztikus adatok ismeretében a kismedencei elvalto-
zas esetében a colon tumor recidivdjanak lehetésége sem volt kizar-
haté.

Sa-c. dbra
Sugarterapia utdni allapot, bdrtiinetek regressziéja lathato

184



A Hematolégiai Részlegen R-CHOP (Rituximab, Cylophospha-
mide, Doxorubicin Hydrochloride, Oncovin (Vincristine Sulfate),
Prednisolone) kezelés keriilt beallitasra protokoll szerint, 3 hetente is-
mételve. Az elsé ciklus kapcsan mérsékelten emelkedett hyperglicae-
mian kiviil egyéb lényegi mellékhatds, vérképi eltérés nem jelentke-
zett. Allopurinol, valamint thrombosis profilaxisra enoxaparin injek-
cidval lattak el. A 2. és 3. ciklus terdpia eseményteleniil zajlott. A 4.
ciklus végén, vérvételt kovetden epileptiform rosszullét jelentkezett.
Nativ és kontrasztanyagos koponya CT vizsgdlat metasztdzisra utalé
képletet nem igazolt. Az 5. ciklus sordn hetek 6ta progredidld, bal ol-
dali térdfajdalmat panaszolt, labor eredményeiben jelentGsen gyorsult
siillyedést (87 mm/h), minimdlisan emelkedett CRP-t (7,1 mg/l), las-
san fokoz6d6 anaemiat (vvt. 3,14 T/, Hgb 104 g/L, Htk 31,9 %) ész-
leltek, ez utébbi miatt két egység vértranszfuziét kapott. Térdrontgen
vizsgélata diszkrét arthrotikus eltérést tart fel. Non-steroid fajdalom-
csillapité mellett panasza jelentSsen csokkent. Gyengeség, faradé-
konysdg miatt echocardiografia tortént negativ eredménnyel. 2015.
februdrban, az 5. ciklus utan, allapotfelmérés céljabol, staging vizsga-
latok torténtek (hasi ultrahang; mellkasi, hasi, kismedencei, koponya
CT vizsgdlat), melyek a mellkasban, hasban és kismedencében pato-
16gids nyirokcsomot, intracranidlis tumor progresszidra utald elvalto-
zast nem frtak le, a betegség komplett remisszidjat véleményezték.

A 6. ciklus kemoterapiat fogyas, lazas allapot, nyelési nehezitett-
ség, dysarthria, anemizalédas miatt halasztottak. Gastroscopia a dys-
phagia hatterében motilitds zavart irt le, colonoscopian novum nem
abrazolodott, fiil-orr-gégészeten organikus elvéltozast nem észleltek.
Neurolégiai konzilium soran panaszainak hatterében meningealis in-
filtracié/carcinomatosis valdszintisége meriilt fel. Koponya MR ne-
gativ volt, viszont a liquor citoldgiai vizsgdlat nagy mennyiségl
CD20 pozitiv B sejtet igazolt, ami a felvetett diagnézist aldtdmasz-
totta. Dysphagids, valamint dysarthrids tiinetek fokozddasa miatt
intratechalis kemoterdpidt inditottak. Hospitalizacidja 12. napjan
globalis 1égzési elégtelenség jelentkezett. A beteg intenziv osztdlyra
keriilt, ahol allapota fokozatosan rosszabbodott, €s az intenziv oszta-
lyos kezelés masodik napjan exitalt.

Megbeszélés

A primer cutan lymphomak a non-Hodgkin lymphomak
(NHL) heterogén, extranoddlis csoportjat alkotjak. A cu-
tan lymphoma diagnézisa akkor allithat6 fel, ha a béron
kiviil egyéb szovetben vagy szervben malignus sejtek
nem detektilhatéak. Az Egyesiilt Allamokban a Survel-
lience, Epidemiology and End Results (SEER) regiszter
adatai szerint a cutan lymphomds eseteknek kozel egyne-
gyede cutan B sejtes lymphoma, melynek el6forduldsa
novekvo gyakorisdgot mutat. Jelenleg 3,1 eset jut 1 millié
lakosra, és elsésorban 60 év feletti populdciéban fordul
eld (3).

A jelenleg érvényben levé 2008-as WHO-EORTC (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Can-
cer) beosztds szerint a primer cutan B sejtes lymphomak
négy fé csoportba sorolhatéak: primer cutan folliculus
centrum lymphoma (PCFCL), primer cutan diffiz nagy B
sejtes lymhoma, leg type (PCDLBCL-LT), primer cutan
margindlis zéna lymhoma (PCMZL) és a negyedik cso-
portba pedig (PCDLBCL, other) az egyéb, az el6bbi ha-
rom csoportba nem sorolhaté esetek, mint példaul az int-
ravascularis nagy B sejtes lymphoma, valamint az idések
EBV- asszocidlt nagy B sejtes lymphomdja keriil (4, 5, 6).
A leggyakoribb primer cutan B sejtes lymphomadk jellem-
z0it az 1. szamu tabldzatban tiintettiik fel.

A primer cutan diffiz nagy B sejtes lymphoma leg type
elsdsorban idés korban jelentkezik, és néknél gyakoribb.

MFZ FL CDLBCL-LT
Klinikai — fiatal, kdzépkoru felndtt, — felnéttek, — szoliter vagy multiplex
jellegzetességek — szoliter vagy multiplex — szoliter tumorok vagy nodulusok, tumorok az alsé
plakkok/tumorok az als6 tumortomegek a fejen, végtagon (> 70%), ritka
végtagon torzson, esetben egyéb testtdjakon
— gyakori cutan kitjulds, — 20% cutan kiudjulds, — gyakori cutan kitdjulas
— néha asszocidlt Borrelia — 5-10% extracutan — gyakori extracutan
burdorferi fert6zéshez, érintettség szorédas
— extracutan érintettség ritka
Szovettan — diffdz vagy foltos kis B — folliculus, vagy/és — monomorph centroblast és
sejtes infiltratum diffiz infiltratum immunoblast infiltratum
— érinti margindlis zéna — centrocita és predominancia
sejtjeit (centrocyte-like) centroblast érintettség
lymphoplasmocytoid és
plazma sejteket
HC CD79a+, Bcl-2+, Bel-6-, CD20+, CD79a+, Bcl-2-, CD20+, CD79a+, Bcl6+/-,
CD10-, cyclin D1-, CD5- Bcl-6+, MUM1-, CD10+ CD10-, Bcl-2+, MUM-1+
Genetika 50%,60%-ban IgH klon4lis IgH klonalis atrendez&dés a legtobb esetben IgH
atrendezd6dés t (14;18) hiany klonalis atrendezddés
t(9;21)
Kezelés RT, sebészet, IFN-alfa, — RT, sebészet, — RT szoliter 1ézidk esetén
rituximab, INF-alfa, rituximab, — polykemoterapia: CHOP,
— szisztémds kemoterdpia — szisztémds kemoterdpia R-CHOP
generalizalt 1éziok, generalizalt 1éziok, — rituximab
extracutan érintettség esetér]  extracutan €rintettség
(CHOP, R-CHOP) esetén (CHOP, R-CHOP)
5 éves tulélési esély | >95% >95% <50%

Forras: Willemze és mtsai. (5) és Cerroni (35) és mtsai.

Roviditések: FL, folliculus lymphoma; INF-alfa, interferon alfa; IgH, immunglobulin H; THC, immunhisztokémia; CDLBCL-LT, cutan

diffiz nagy B sejtes lymphoma leg tipus; MZL, margindlis zéna lymphoma; RT, sugdrterdpia.

1. tablazat
A primer cutan B sejtes lymphomak leggyakoribb jellemz6i
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6. dbra
PCDLBL-leg type terdpias ellatdsa az NCCN guideline alapjan

A korképre jellemzd a gyorsan progredidlé voros-kékes-
livid nodusok, tumorok megjelenése az als6 végtagokon
(7, 8,9, 10, 11). Massone és mtsai. atipusos megjelenésii
eseteket is kozoltek, ahol a bértiinetek anularis elrendezé-
désti, enyhén infiltrdlt plakkokbdl alltak relative hosszi
anamnézissel (12). Az esetek 10-15%-aban a tiinetek az
als6 végtagokon kiviil egyéb testrészeket is érinthetnek (8,
13, 14), valamint a betegségben a késGbbi extracutan
disszeminacié megjelenése is gyakori (8, 15). Attéteket
leggyakrabban a nyirokcsomékba, a csontvel&be és a koz-
ponti idegrendszerbe ad (13). A PCDLBCL-LT az dsszes
cutan lymphomak 1-4%-4t képviseli (14, 15), és az 5 éves
tilélés kevesebb, mint 50% (15, 16).

Ezzel szemben a PCFCL és a PCMZL gyakoribb
megbetegedés, és a fiatalabb korosztalyt érinti. A bortii-
netek elsGsorban a fejen és a torzson jelentkeznek, a be-
tegség lassi progressziét mutat és lényegesen jobb
progndzisu (17).

A PCDLBCL-LT etiol6gidja nem tisztdzott. Egyes koz-
lemények Borrelia burgdorferi, HHV-6, HHV-8 infekci6-
hoz tarsult neoplasztikus B sejtes lymphoma esetekrdl is
beszamolnak (18, 19, 20).

A PCDLBCL-LT szovettani képét a diffizan, lapsze-
riien elhelyezkedd monoton centroblast és immunoblastos
infiltratum jellemzi, mely az epidermist megkiméli (epi-
dermotropizmus nélkiili), de a dermisben és a bdralatti
szovetekben gyakran mélyre terjed. A neoplasztikus sejtek
B sejtes markereket expresszdlnak (CD12, C19, CD20,
CD22, CD79a) és erds Bcl-2 pozitivitdst mutatnak (8, 12),
de nem asszocidltak t(14;18) kromoszéma transzlokacid-
val. A legtobb esetben a tumorsejtek MUM-1/ IRF-4 és
bcl-6 pozitivak, CD10 negativak és egy aktivalt B sejthez
hasonlé genetikai profiljuk van (21). Nemrégiben a
MYD88 L265P muticiét irtdk le elsdsorban rovidebb
talélést mutatd esetekben (1).

A diagnézis feldllitdsdnak kulcsfontossdgi tényezdje a
szovettani vizsgdlat és az immunhisztokémiai festés. A
betegség korlefolydsat negativan befolydsoljak a kovetke-
z0 tényezdk: fiatalabb korban val6é megjelenés, kifekélye-
sedés, pozitiv festédés multiple myeloma oncogen
(MUM) 1-re és bcl-2-re (22). J6 prognosztikai tényezd a
bcl-6 expresszié (23). Grange és mtsai. 60 PCDLBL-
LT-val diagnosztizalt beteg anyagdnak retrospektiv felmé-
rését végezték klinikopatoldgiai jellemzdk és prognoszti-
kai faktorok pontosabb meghatdrozasa céljabol. Tanulma-
nyukban a leger6sebb negativ prognosztikai faktornak a
labon val6 lokalizacié bizonyult, ezt kovette a multiplex
tiinetek jelenléte (7).

Differencidldiagnosztikai szempontb6l a PCDLBL-LT
elkiilonitendd a cutan érintettségl szisztémads diffiz nagy-
sejtes non-Hodgkin lymphomaitdl, a végtag fekélyképzs-
déssel jar6, valamint gyulladdsos megbetegedéseitdl (pl.
morphea gyulladdsos szakasza, lupus erythematosus, ery-
thema gyratum, lepra, gyégyszer okozta bdrreakcid). Ati-
pusos plakkos formdk elkiilonitendék sarcoidosistol, ery-
thema annulare centrifugumtdl, necrobiosis lipoidicatél,
granuloma annularétél. Endemids teriileteken Borrelia
burgdorferi fert6zés okozta erythema chronicum migrans
is felmeriil, mint differencidldiagnézis (12).

Betegiinket a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) irdnyelvek alapjan kezeltik (2). A guideline
alapjan, amennyiben a betegség a borre lokalizalt, a
PCDLBL-LT elsé vonalbeli kezelése stadiumtdl fiiggetle-
niil rituximabbal kiegészitett polikemoterdpia (R-CHOP),
mely sziikség esetén még sugarterapidval kombindlhat
(6. dbra). A Rituximab a CD20 antigént célzé chimera
egér-humdn immunoglobulin-G antitest, amely megtalal-
hat6é normdl, valamint neoplasztikus B sejteken is. In vitro
koriilmények kozott a rituximab a lymphoma B sejtek li-
zisét okozza sejt medidlt citotoxicitds, komplement akti-

186



véci6, direkt apoptzis beinditdsa 4ltal. Erzékenyiti a sej-
teket az egyéb kemoterdpids szerek citotoxikus hatdsdra
(24), valamint T sejtek antigén specifikus vdlaszat indu-
kalja immuniz4ciés mechanizmusok altal (25). Sikeres al-
kalmazdsa ismert B sejtes NHL esetében, mint monotera-
pia, vagy polikemoterdpidval tdrsitva (26). Alkalmazdsa
féleg intravéndsan torténik, de intraléziondlis alkalmazdst
is lefrtak, mint kevésbé agressziv moddszert idds betegek
esetében (27, 28). Az utdbbi id6ben szamos eset szamolt
be rituximab monoterdpidban torténd alkalmazdsardl,
mely kiilondsebb mellékhatdsokkal nem jart, azonban a
kezdeti j6 terdpids vélasz ellenére gyakori volt a betegség
kitjuldsa és progresszidja (29, 30).

Lokalizélt, szoliter, kis kiterjedésti bdrtiinet esetén, ha a
betegnél tarsbetegség esetén a kemoterdpia kontraindikalt,
sugdr vagy sebészeti terdpia is elfogadhat6 lehet (2).

Napjainkban szdmos klinikai vizsgélat folyik kiilonb6z6
bioldgiai terdpidk hatékonysdgdnak megitélése céljabol. A
korabban emlitett MYD88 muticié az NF-xB titvonal ak-
tivdlédasdhoz vezet, és ennek ismerete célzott terdpids
célpontot jelenthet a jovében (31). Jelenleg klinikai vizs-
gdlatok keretében a kovetkezd szerek érhetbek el: interfe-
ron gamma gen transfer-TG1042, intralesionalis TG1042
(32), lenalidomide (CD80 és CD40-et megcélzd, myelo-
ma multiplex kezelésében haszndlt vegyiilet) (33), aurora
kinase inhibitorok (bcl-6-on keresztiil hat) (33), lumilixu-
mab (anti-CD23), ofatumumab (immunglobulin GI,
CD20 egyedi epitopjat megcélz6 antitest), dacetuzumab
(anti-CD40) (34).

Az altalunk ismertetett beteg bdrtiinetei kis kiterjedé-
stiek voltak, egy régiora lokalizalédtak, észleléskor labo-
ratériumi és képalkoté vizsgdlatok kérosat nem jeleztek.
Tekintettel ezekre a paraméterekre, valamint a beteg térs-
betegségeire és, hogy a kemoterdpiat a diagndézis feldllita-
sakor nem kivanta igénybe venni, sugdrterdpidt inditot-
tunk. A sugdrterdpia lokalizalt formdk esetében a guideli-
ne-ok alapjan megkisérelhet6. Betegiinknél a kezelés ha-
tdsdra a bortiinetek teljes regresszidja kovetkezett be,
azonban rovid idén beliil nyirokcsomé manifeszticié ala-
kult ki, és standard R-CHOP kombindcids terdpia keriilt
bevezetésre. Jelenleg a PCDLBL-LT kezelésben a R-
CHOP séman kiviil més elfogadott terdpia nincs. Remél-
hetdleg a jovében, a kiilonbozd target/bioldgiai terdpids
szereket alkalmazd klinikai vizsgalatok eredményei ebben
véltozast idéznek el6.

Esetiinkkel arra kivdntuk felhivni a figyelmet, hogy a
PCDLBL-LT egy igen agressziv lefolydsi megbetegedés,
abban az esetben is, ha a bdrtiinetek kiterjedése minima-
lis. Kezelésében a bdrtiinetek kiterjedtségétdl fiiggetleniil
az elsédlegesen vdlasztand6 terdpia a szisztémas immun-
kemoterapia.
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Nem melanomas bérdaganatok IMIQUIMOD kezelése

The treatment of non-melanoma skin cancer with IMIQUIMOD

IHASZ JUDIT DR.', PIROS EVA ANNA®

Borgyogydszati Magéanrendeld', Budapest
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar’, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szerzok dsszegzik imiquimoddal 190 beteg kezelése so-
ran szerzett tapasztalataikat. A kezelést aktinikus kerato-
zisban és a bazaliomdk kiilonbozd formdiban szenvedd be-
tegeken végezték. Ez egy olyan ambuldns kezelés, mely
kénnyen kivitelezhetd és nem miiszerigényes. A nem mela-
nomds bordaganatok szama nagymértékben novekszik, im-
munszupprimdlt betegeken kiilonésen, az aktinikus kerato-
zisok eldforduldsa 250-szeres az egészségesekhez viszo-
nyitva. Mivel ezen daganatok legnagyobb szamban az ar-
con fordulnak eld, a sebészi beavatkozdsok mind fizikailag,
mind esztétikailag megterhelik a szervezetet. A szerzok is-
mertetik a készitmény hatasmechanizmusdt, a bazalioma
és szoldris keratozis esetében tortént kezelések részletes
leirasdt, és beszamolnak a kezelés eredményességérol.

Kulcsszavak:
imiquimod - bazalioma - immunvalasz-
modosito - aktinikus keratozis

SUMMARY

The authors summarize their experience Wwith
imiquimod therapy in solar keratosis and in various basal
cell carcinomas. 190 patients were treated. Since both
condition is increasing, especially in immunosuppressed
patients where the frequency of solar keratosis is 250
times larger than among healthy people, it is important to
treat these patients efficiently with the easiest method.
These cancers occur mostly on the face, surgical removal,
the gold standard therapy, could be both physically and
aesthetically burdensome for the patient. The authors
describe the mechanism of action of the imiquimod, they
explain its application in details and present their results
with this treatment.

Key words:
imiquimod - basal cell carcinoma - immune
response modifiers - actinic keratosis

Az IMIQUIMOD hatasmechanizmusa

Az imiquimod az imidazo-quinolin aminok csalddjaba
tartozo, kis szintetikus nukleotidszerd molekula. Ismert
immunvalasz modositd, tumor- és virusellenes hatasa is,
melyet a Toll-like receptorokon (TLR7 és TLRS) keresz-
tiil fejt ki. A receptorok stimulacidja fokozza mind a ve-
lesziiletett, mind a szerzett (adaptiv) immunrendszer ak-
tivalasat. Az imiquimod a plazmocitoid dendritikus sej-
teken és a Langerhans-sejteken valé kapcsolédds révén
kiilonboz6 jelatviteli mechanizmusokat indukal, melyek
viszont kiilonboz8 transzkripcids faktorok (nukledris
faktor kappa B — NF-xB) aktivaldsat eredményezik. Ko-
vetkezésképpen szamos velesziiletett, valamint az adap-
tiv immunvélasz szabdlyozasdban szerepet jatszo, illetve
effektorként funkciondl6 fehérjét kédold gén atirédasa
aktivalédik, mint pl. az interferonok (IFN-a, INF-f), in-
terleukinek (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12) és a tumor
nekrozis faktor alfa (TNF-a).

Levelez6 szerzd: Dr. Thasz Judit
e-mail: ihasz.judit@chello.hu

Az imiquimod tumorellenes hatdsdnak hatterében 4ll6
molekuldris mechanizmusok els6sorban a CD4+ T sej-
tek miikodésének szabdlyozdsdn, valamint az adenozin
receptor, IFN-o révén kivaltott immunstimuldcié haté-
son alapulnak. Ismert tovabbd az imiquimod tumorsej-
tekre gyakorolt pro-apoptotikus hatdsa is, mely a p53
szigndltranszdukcids utvonal receptorai révén valdsul
meg. A koéros angiogenezisnek jelentds szerepe van a
bérdaganatok progresszidjdban, igy az imiquimod altal
kifejtett angiogenezist gatlé hatés is fontos szerepet jat-
szik a szer terdpids hatékonysdgdban. A bazaliomdval
rendelkez6 betegeknél alkalmazott lokdlis imiquimod
hatdsara kialakulé gyulladasos infiltritumban mind a
myeloid dendritikus sejtek (MDC), mind a plazmocitoid
dendritikus sejtek (PDC) nagy szdmban vannak jelen.
Feltételezhetd, hogy az MDC és PDC sejtek kozvetle-
niil is részt vesznek az imiquimod okozta tumorellenes
hatds kialakitdsdban és igy a daganatok elpusztitdsidban
(1-4).
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Betegek és modszerek

2008. szeptembere és 2014. augusztusa kozott 190 bazaliomds
megbetegedésben és aktinikus kerat6zisban szenvedd beteget ke-
zeltiink. A 190 betegbdl 92 szoldris kerat6zisban szenvedett, 98 pe-
dig valamely tipust bazaliomaban. A betegek egy részénél, a klini-
kai diagnézis kétségessége esetén szovettani mintavétellel igazol-
tuk a diagnodzist. A szoldris keratdzisban szenved6k kozott 55 nd
(atlag életkor 70,9 év) és 37 férfi (atlag életkor 71,5 év) volt. A ba-
zaliomds csoportban 60 né (atlag életkor 60,4 év) és 38 férfi (atlag
életkor 71 év) volt.

Bazalioma kezelése

Ezen daganatoknal a kezelés atlagosan 6 hétig tartott: 6 héten
keresztiil 5 egymast kovetd este a kezelt teriilet 1 cm-es biztonsagi
szegéllyel 5%-os krémmel volt bekenve az esti fiirdés, bortisztitds
utan. A krémet 8 6ran keresztiil hagytdk a boriikon a paciensek.
Egy tasakot (kiszerelési egységet) 5 napon keresztiil haszndltak, a
maradékot a hiitGben taroltak bezards utan. Vagyis annyi kis tasa-
kot kaptak, ahdny hétig tartott a kezelés. Abban az esetben, ha a
kérdéses bdrteriilet nagyobb volt, a felhasznalt gydgyszer kiszere-
1ési _egysége is értelemszertien tobb volt. Reggelente az ALDA-
RA™ letisztitdsa utan Sudocremet™ tettek a kezelt teriiletre, és

ezen készitmény keriilt felvitelre a 2 napos kezelési sziinetekben
is, de ekkor reggel és este. Kontroll 3 hét milva tortént, ugyanis
ekkora varhat6 a gyulladdsos reakcid, mely a beteg szamara (az el-
s6 kezelések soran az orvosnak is) ijesztd lehet. Nagyon fontos a
fotédokumenticié! A paciens ldtja nem csak a sajit, hanem a
Lsorstarsarol” késziilt fotokat a kezelés el6tt, kozben, az aktiv

gyulladas alatt és a kezelés utdan 4-6 héttel a gyogyult, hegmentes
és nagyon sokszor megfiatalodott bort (5) (1-2. dbra).

Baér a bazalioma kezelésében az Aldara csak a szuperficidlis for-
mdkra torzskonyvezett, az irodalom szerint sikeres kezelést mds ba-
zalioma tipusokban is el lehet érni (6).

Aktinikus (szolaris) keratozis kezelése

Ezen kérképben a kezelések 4 hétig tartanak: hetente 3 alkalom-
mal (pl. hétfG-szerda-péntek) este torténik az 5%-os Aldara® krém
felhelyezése az el6z6leg letisztitott teriiletre 1 cm-es biztonsagi z6-
naval. Itt is az esti felhelyezés ajanlott, mert a krémnek a hatds
eléréséhez 8 6ran at a boron kell lennie. A krém lemosdsa utdn, illet-
ve a kezelési sziinetben szintén Sudocrem™ hasznalatat javasoltuk
reggel-este. A kontroll vizsgdlat itt is kezelés kozben (2-3 hét), majd
a kezelés befejezése utdn 4-6 hét milva torténik. A zar6 vizsgalatig
a paciensek éjszakdra Sudocremet, nappalra pedig magas faktorsza-
mu fényvédot hasznalnak.

Fontos, hogy a Sudocremnél erésebb gyulladdscsokkentd készit-
ményt ne haszndljunk, mert a lokdlisan kialakul6, jelen esetben tera-
pids immunoldgiai reakcidkat nem akarjuk géatolni.

Gyakran a kezelt teriilettdl kicsit tdvolabb is taldlkoztunk gyul-
ladassal — ez a field cancerisation jelensége, vagyis a latszolag tii-
netmentes, de daganatsejteket tartalmazo tertilet is reagélt a keze-
Iésre. Ez a jelenség rendkiviil fontos, ugyanis a sebész szem el-
lendrzése mellett operal, f6képp az arcon, sztik anatomiai hatarok
kozott, a tumor nem épben torténd eltavolitdsa esetén megfontol-
haté ennek a kezelésnek az alkalmazasa egy masodik, esetleg tor-
zit6 heggel jar6é mitét helyett (3. dbra).

1. dbra
Nagyobb méretl nodularis bazalioma kezelése Aldara krémmel
a) a tumor kezelés el6tt, b) a tumor a 6 hetes kezelés végén, c¢) a borteriilet a kezelés befejezése utdn 4 héttel,
d) a tumor a kezelést kovetéen harom hénappal
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2. dbra
Kisebb noduldris bazalioma Aldara kezelése. a) Kezelés el6tt a tumor, b) a kezelés 3. hete utan, ¢) a 6 hetes kezelési
ciklus befejezésekor, d) egy éves kontroll alkalmaval

3. dbra
15 éve fenndlld, a megel5z8 bérgyogyaszati kezelések mellett progredialé multiplex szoldris keratdzisok
a) kezelés eldtt, b) a kezelés befejezése utan 4 héttel tortént kontroll alkalmaval, ¢) a kezelést kovetden fél évvel,
d) a kezelést kovetden két évvel késziilt fotd
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Megbeszélés

A non-invaziv kezeléssel kival6 eredményeket értiink el.
Az osszefoglaléban megjelolt négyes célkitlizéstinket ma-
radéktalanul sikeriilt megval6sitanunk. A betegek 98%-anal
(186) 1 ciklus kezelés elegendd volt, 4 esetben vlt sziiksé-
gessé a kezelés megismétlése. A terdpia elénye a konnyt
ambuldns kivitelezhetdsége és széles korben valé elérhets-
sége. A kialakul6 lokalis gyulladdsos reakcié miatt fontos a
beteg pszichés vezetése, mert a terdpia csak akkor hatasos,
ha a beteg a kezelést nem hagyja abba id6 elétt.

Betegeinknél a lokalis reakcion kiviil 1ényeges mellékha-
tast nem észleltiink, a fijdalom sem volt olyan kifejezett,
hogy szisztémas fajdalomcsillapitas sziikségessé valt volna.

A kezelt teriileteken eseteinknél recidivat nem észlel-
tiink tobb éves kovetési id6 utan sem.

Bér az arcon 1év6 bazaliomdk kezelésének arany stan-
dardja valtozatlanul a Mohs surgery, szamos kortilmény be-
folyasolja a betegek kezelésének lehetségeit. Az 5%-os
imiquimod krém (Aldara) egyértelmtien hatékony a szoldaris
keratézisok és a szuperficidlis bazaliomak kezelésében, en-
nek megfelelden ezen elvéltozasokra torzskonyvezett.

Az irodalomban jé néhany kozlés jelent meg azonban
arrél, hogy a bazaliomak egyén tipusaiban is hatékony le-
het ez a lokadlis terdpia (6).
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2014-ben az Egyesiilt Kirdlysdgban végzett multicentri-
kus vizsgélat eredményeképp a szerz8k az imiquimod ke-
zelést noduldris bazaliomdk esetében is lehetséges, ha
nem is egyenértékd alternativaként ajanljdk a mutéti
megoldas helyett (7).
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Terapias ajanlas rosacea leggyakoribb klinikai altipusaiban

Subtype directed treatment recommendation for rosacea
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OSSZEFOGLALAS

A rosacea az arc jellemzden kozépsd teriiletének borét
érintd, kronikus, gyulladdsos betegség. Kordbban az acne
vulgaris altipusdnak tartottdk és ,,acne rosacea” termino-
l6gidval illették. Ondllé entitdsként elészér Hebra irta le
az 1850-es években. A napjainkban haszndlatos klasszifi-
kacio a rosacea leggyakoribb klinikai megjelenési formdit
négy altipusba sorolja. A betegek kezelése soran a gyogy-
szerek és fizikdalis modszerek mellett fontosak az életmod-
beli, fényvédelmi és borapolasi tandcsok. A rosacea iranti
tudomdnyos érdeklodés élénkiilésének koszonhetden a be-
tegség patomechanizmusarol az elmiult években ismere-
teink boviiltek és 1ij terapids célpontok keriiltek azonosi-
tasra. Ennek koszonhetden terdpids palettdnk 1ij gyogy-
szerekkel boviilt a rosacea leggyakoribb klinikai megjele-
nési formdiban.

Kulcsszavak:
rosacea - erythemas-teleangiectasias -
papulopustulosus - kezelés

SUMMARY

Rosacea is a chronic, inflammatory skin disease
affecting the central facial skin. Earlier the term “acne
rosacea” was used and it was considered as a subtype of
acne vulgaris. In the 1850’s Hebra was the first, who
recognised rosacea as a separate entity. The recent
classification distinguishes four different subtypes of
rosacea. In the management of the disease besides
pharmacological treatment and devices lifestyle advices,
photo-protection and gentle skin care are important. Due
to the increase in the scientific activity our understanding
of the pathophysiology of rosacea has been improved and
new therapeutic targets have been identified. As a result
new drugs are available in our treatment armamentarium
for rosacea.

Key words:
rosacea - erythemato-telangiectatic-
papulopustular - treatment
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A rosacea az arc borét érintd, kréonikus, gyulladdsos be-
tegség. Ondllo entitasként el6szor Hebra irta le az 1850-es
években. Elbtte ,,acne rosacea” terminoldgidval illették és
az acne vulgaris altipusdnak tartottdk (1). A napjainkban
hasznalatos klasszifikacié a rosacea leggyakoribb klinikai
megjelenési formait négy altipusba sorolja (2, 3). A rosa-
cea leggyakrabban vilagos borl (I-III-as bértipus) egyé-
neknél jelentkezik. El6fordulasa Eurdpa északi és kozépsé
részén, valamint Eszak-Amerikaban a legmagasabb (4). A
betegség prevalencidja irodalmi adatok szerint atlagosan 5-
6 % a kaukazusi bortipusban, de egyes orszdgokban (pl:
Svédorszdg) 10% koriil mozog (5). A megbetegedés 4ltala-
ban a 30 és 50 év kozotti néket érinti, de bizonyos formai
(pl.: thinophyma) férfi predominanciat mutatnak.

Szponzorilt kozlemény

Levelez6 szerz6:
e-mail: ebaltas@ gmail.com

A rosacea életmindségre kifejtett hatasa jelentGs. Egyes
felmérések szerint a betegek 40%-a tartézkodik a szocidlis
kapcsolatoktdl, 70%-at a betegség negativan befolyasolja
munkdja sordn és tobb, mint 30%-a gyakran hidnyzik
munkahelyér6l rosacedja miatt (6). A betegek onbizalma
csokkent, frusztraltak, szoronganak, idénként depresszid-
val kiizdenek (7). A pszichés panaszok mellett a rosaceds
betegek tobb, mint 90%-a beszdmol az €életmindséget je-
lentésen befolyasold, kellemetlen tiinetekrdl is (flushing,
a bor égd érzése és fesziilése, borviszketés) (7). A diagné-
zis felallitasdig gyakran tobb év telik el. A kezelésben lo-
kalis, szisztémas, valamint fizikalis moédszerek mellett
fontos szerep jut az életmddbeli, fényvédelmi és bérapola-
si tanacsadasnak. A rosaceds betegek életmindsége a diag-
nézis minél korabbi felallitdsaval, a betegség kezelésével
és életmodbeli tanacsokkal jelentGsen javithato.
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elsddleges tiinetek masodlagos tiinetek

ki, melyet rohamokban jelentkez6 flushing ki-

flushing (dtmeneti erythema)| ég6, szird érzés
plakkok

szaraz bor

perzisztal6 erythema
papuldk és pustuldk
teleangiectasidk 0déma

szemészeti manifesztaciok
periférids lokalizcié

phymatosus elvaltozdsok

sér. A betegek bére altaldban szaraz és kifejezet-
ten érzékeny. Gyakori probléma a bor irriticidja
a helyi kezelésben alkalmazott készitményektol
és kozmetikumoktol.

A Il-es altipus a papulopustulosus rosacea
(1. abra). Az arc centrdlis részére lokalizal6do
diffiz borpir mellett papuldk és pustuldk jellem-
zik (2). A betegek gyakran szdmolnak be az arc-
bor ég6, viszketd érzésérdl.

A harmadik altipus a phymatosus rosacea,

1. tabldazat

A rosacea elsédleges és masodlagos klinikai tiinetei

A diagnozis felallitasa, klasszifikacio

A megfelel6 kezelés kivélasztasdhoz alapvetd fontossa-
gl a helyes diagndzis feldllitdsa és a rosacea altipusanak
meghatdrozdsa, mivel az egyes altipusokndl inditott tera-
pidk eltéréek lehetnek. A rosacea elsésorban klinikai diag-
noézis, specifikus diagnosztikus teszt nem 4ll rendelkezés-
re. BSrbiopszia végzésére az arc borébdl ritkan keriil sor.
Ma a betegséget az arc centrilis részére (orr, orcdk, 4ll,
homlok k6zépsé része) lokalizalodo elsédleges és masod-
lagos bortiinetek véltozatos kombindcidjanak tartjak (/.
tabldzat) (2). Vilagszerte egységesen hasznalt klasszifika-
ci6 nem létezik, leggyakrabban a négy altipust és egy va-
ridnst megkiilonboztetd beosztassal taldlkozunk az iroda-
lomban (2, 3).

Az I-es altipus az erythemds-teleangiectasids rosacea,
melynél klinikailag a vasculdris tiinetek domindlnak (/.
dabra) (2 ). Az arc centralis részén diffiz, kezdetben atme-
neti, majd perzisztalé erythema és értagulatok alakulnak

mely kialakulhat a szemhéj (blepharophyma),

az 4ll (gnatophyma), a fiil (otophyma) és a

homlok bérén (metophyma). Leggyakrabban

az orrot érintd (rhinophyma) kérformaval ta-
lalkozunk (/. dbra) (2). A bér az érintett teriileteken
megvastagszik, felszine egyenetlenné valik, a porusok
kitdgulnak. Idénként az orr enormis méretti, karfiolsze-
rd megnagyobboddsat latjuk, mely a betegek szdmdra
esztétikailag nagyon zavaré. Phymatosus rosacedban az
arc centralis részén erythema, papuldk és pustuldk jelen-
hetnek meg. Szinte kizdrdlag férfiakat érint6 rosacea al-
tipusrél van sz6.

A rosacea negyedik altipusa az ocularis rosacea.
Ezt az altipust a szem barmely részének (conjunctitis,
keratitis, uveitis), illetve a szemhéjak (blepharitis)
gyulladdsa jellemezheti, melyet szubjektiv tiinetként
idegentest érzés, viszketés, szemszdrazsidg és ég6 ér-
z&s kisérhetnek. Fényérzékenység ritkdn jelentkezik, és
a latas is ritkan érintett (2). Irodalmi adatok szerint
rosaceds betegek tobb, mint 30%-4ndl vannak szemé-
szeti tiinetek, melyek az esetek legnagyobb részében a
bortiinetek kialakuldsat kovetden keriilnek diagnosztiza-
l4sra.

1. dbra
A rosacea harom cutan altipusa (balrél jobbra: erythemads-teleangiectasids, papulopustulosus, phymatosus)
(A Szegedi Tudomanyegyetem, Bérgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika Imagebase képanyagabdl)
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Kezelés

A rosacea jelen tuddsunk szerint lokalis, szisztémads és
fizikalis kezelésekkel tiinetmentesithet. A kezelésben
gyakran alkalmazunk olyan gyégyszereket, melyek rosa-
cea indikdciéban nincsenek torzskonyvezve, ezért a keze-
1ési stratégiat illetleg a szakirodalomban taldlhaté tera-
pids ajanlasok mellett fontos szerep jut a klinikai tapaszta-
latnak.

Rosacea indikacioban regisztalt gyogyszerek

A lokalis alfa2-adrenerg receptor agonista brimonidin
tartarat 3 mg/g gél néhany éve elérhet6 kezelés (2. tabla-
zat). Hatékonysdgat és biztonsdgossdgat rosacea asszo-
cialt arci erythemdban randomizalt, kontrollalt vizsgalatok

Aktiv hatéanyag | Gyogyszer

Metronidazol Rozex 7,5 mg/g gél, krém, emulzid
Metrosa 7,5 mg/g gél

Azelainsav Finacea 150 mg/g gél

Brimonidin tartardt | Mirvaso 3 mg/g gél

Ivermectin Soolantra 1% krém

2. tabldzat
Rosacea indikaciéban torzskonyvezett lokélis
gyo6gyszerek Magyarorszagon

igazoljak (8, 9). Hatdsmechanizmusat tekintve a bdrben
talalhaté kiserek vasoconstrikcidjat hozza létre (10). Iro-
dalmi adatok gyulladdsgatlé hatdsat is felvetik (10). A bri-
monidin tartardt 3 mg/g gél hatdsa az alkalmazdst kovetd
30 perc elteltével kezd lathatéva valni, majd 6-7 6ra eltel-

tével éri el maximumat és 12 6ra milva megsziinik (8, 9).
A klinikai vizsgdlatok alapjan a betegek kozel 70%-dndl
klinikailag észlelhet$ javulds jelentkezik az arci erythema
sulyossdgdban (8, 9).

A lokalis metronidazol monoterapidban vagy kombind-
ciéban a leggyakrabban alkalmazott szer rosacea kezelé-
sében az 1950-es évek ota (11). Hatékonysdgat és bizton-
sdgossdgit randomizalt, kontrolldlt klinikai vizsgdlatok
igazoljdk papulopustulosus rosacea kezelésében monote-
rapidban és szisztémads kezeléssel torténé kombindcidban,
valamint rosacea kombindlt kezelést kdvetd fenntart6 ke-
zelésében (12, 13). Gyulladdsgatl6 hatdsa sordn inaktival-
ja a reaktiv oxigén szabadgyokoket (ROS), illetve gatolja
keletkezésiiket. Kiilonb6z6 koncentracidkban (0,75 és
1%) és gybdgyszerformdkban (kendcs, krém, gél, emulzid)
Iétezik, hazdnkban 0,75%-o0s krém, gél és emulzi6 forma-
jaban érhetd el (2., 3. tablazat).

A lokdlis azelainsav papulopustulosus rosacea kezelésé-
ben hatékonysdg tekintetében a lokdlis metronidazolhoz
hasonl6 (11, 13). Gyulladdsgatld és antibakteridlis tulaj-
donsigokkal rendelkezik, a keratinizdciét normalizdlja.
Csokkenti a reaktiv oxigén szabadgyokok keletkezését, a
kallikrein 5 és a cathelicidin expresszi6jit rosacedban
(11). Magyarorszagon 15%-os koncentrdciéban papulopus-
tulosus rosacea indikdciéban, mig 20%-os koncentrici6-
ban acne és melasma kezelésében van torzskonyvezve (2.
tdbldzat).

Uj, igéretes kezelési lehet6ség papulopustulosus rosa-
cea kezelésében a lokdlis ivermectin (2. tabldzat). A ha-
téanyagot szisztémds formdban demodicosis és egyéb
paraziter eredetli megbetegedések kezelésére haszndl-
jak. Lokadlis formdban (ivermectin 1%-os krém) haté-

altipus, erythemas- papulopustulosus phymatosus ocularis
sulyossag teleangiectasias
és enyhe-stilyos enyhe-kp. silyos kp. stlyos- enyhe-stilyos enyhe-stilyos
kezelés stlyos
1. Brimonidin Metronidazol Ivermectin 1% sebészi kezelés, szemészeti
valasztas tartardt 3 mg/g 0,75% krém', gél', krém' mely konzilium
gél' emulzid'; 1% gél’ kiegészithets birtokdban
Azelainsav 15% lokalis és/vagy lokalis
gél', 20% krém’ szisztémas és/vagy
2. IPL, 1ézer Ivermectin 1% Ivermectin 1% gyogyszerekkel szisztémas
valasztas krém' krém' + gyogyszerek
szisztémas
gyogyszerek’
fenntarto Brimonidin Metronidazol 0,75% krém', gél', - lokalis
kezelés tartardt 3 mg/g emulzid' készitmények
gél', IPL, 1ézer
Kiegészito életmaddbeli tandcsadas, fényvédelem, hidratalas
kezelés

3. tablazat

Kezelési ajanlas rosacea leggyakoribb klinikai altipusaiban
'Magyarorszagon rosacea indikacioban torzskonyvezett készitmény. >Magyarorszdgon rosacea indikdcioban nem torzskonyvezett

készitmény. * Magyarorszdgon nem forgalmazott készitmény.
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konysdgara vonatkozdlag kozepesen silyos és silyos
papulopustulosus rosacedban evidencia-alapu bizonyité-
kok vannak (13-15). Az ivermectin 1%-os krém a loka-
lis metronidazol 0,75%-o0s krémnél hatékonyabb, és a
betegek nagyon jdl tolerdljdk (14, 15). Antiparaziter és
gyulladdsgatl6 hatdsu.

A nemzetk6zi ajanlasokban kén (5%) és ndtrium-szulfa-
cetamid (10%) tartalmu gydri készitmények alkalmazdsét
javasoljdk rosacedban, de ezen termékek ndlunk nem elér-
hetéek (16). Hazdnkban a ként magisztrilis készitmé-
nyekben 3-5%-0s koncentriaciéban empirikus alapon
hasznaljuk j6 eredménnyel rosacea kezelésében.

A tetracyclineket rosacea kezelésében tobb, mint ot-
ven éve alkalmazzdk vildgszerte, de minddssze néhany
készitmény van rosacedban torzskonyvezve. Antibakte-
ridlis hatdsuk mellett gitoljdk az angiogenezist, a neut-
rophil granulocytdk chemotaxisit, bizonyos proinflam-
matorikus cytokineket, a metalloproteinase enzimet, a
kallikrein és cathelicidin expressziét. Hatékonysdgukat
rosacedban elsdsorban az utébb felsorolt gyulladdsgitld
hatdasokkal magyardzzdk. A legfrissebb szisztematikus
vizsgélat és a 2013-ban megjelent német guideline alap-
jan szisztémads kezelésként silyos papulopustulosus ro-
sacedban az un. alacsony dézisd doxycyclin elsként va-
lasztand6 (13, 17). A doxycyclin-monohidrat 40 mg-os
kapszula néhdny éve érhetd el kiilfoldon. Klinikai vizs-
galatban hasonl6 hatékonysdguinak taldltdk a doxycyclin
100 mg-os kapszuldval, azonban kevesebb gastrointesti-
nélis mellékhatast okozott (18). A szakirodalomban né-
met szerzOok tolldbol szdrmazé ajinlds kozepesen su-
lyos, illetve silyos papulopustulosus rosacedban napi
40 mg doxycyclin addsét javasolja 3-6 honapig. Ineffek-
tivitds esetén a doxycyclin adagja napi 100 mg-ra emel-
hetd. A kezelést lokdlis készitményekkel lehet kiegészi-
teni (19).

Ocularis és phymatosus rosacea indikdciéban torzskony-
vezett gydgyszer sem kiilfoldon, sem hazdnkban nincsen.

Rosacea kezelése indikacion tili gyogyszerrekkel

Helyi készitmények koziil antibiotikumokrél (clindamy-
cin, erythromycin), retinoidokrdl (tretinoin), calcineurin
gatlokrol (tacrolimus, pimecrolimus), benzoil peroxidrol
(1 és 5%) és antiparaziter szerekrdl (permethrin 5%) ol-
vashatunk esetismertetéseket és esetsorozatokat elsdsor-
ban papulopustulosus rosacea kezelésében, azonban haté-
konysdgukrol és biztonsdgossdgukrol megoszlanak a véle-
mények (11, 13).

A centrofacialis erythema és flushing mérséklése célja-
bol szisztémas alfa-adrenerg receptor agonistdkkal (cloni-
din) és béta-adrenerg receptor blokkolékkal (propranolol,
nadolol, carvedilol) torténtek kezelési prébédlkozdsok. A
mellékhatédsprofil (hypotenzid, bradycardia) miatt alkal-
mazdsuk azonban nem terjedt el (11, 13).

Bar a szisztémas tetracyclineket széles korben alkalmaz-
zuk rosacea kezelésében, kevés készitmény van torzskony-
vezve ebben az indikdciéban. A német guideline napi dézis
tekintetében a szisztémds tetracyclinek esetében 250-1000
mg, a minocyclinnél 100-200 mg-ot javasolt (17).

Hazankban gyakran alkalmazzuk a szisztémds metro-
nidazolt rosacedban, azonban hatékonysdgdra és bizton-
sdgossdgdra vonatkozoan kevés randomizalt, kontroll4lt
klinikai vizsgalat létezik. A szisztémds metronidazol és a
makrolid antibiotikumok (erythromycin, azythromicin,
clindamycin) azokban az esetben javasoltak, ha a doxy-
cyclin vagy egyéb tetracyclinek hatékonysdga nem meg-
feleld, illetve ha a beteg egyéb okbol nem szedheti Sket
(17, 19).

Szisztémas kezelésként az isotretinoin sulyos, terdpiare-
zisztens papulopustulosus rosacea eseteiben alkalmazha-
t6. Hatékonysdgdra vonatkozdan kevés klinikai vizsgalat
all rendelkezésre (11-13). Rosacedban 0,5 mg/tskg alatti
dézisokban javasoljdk, de beszdmoltak napi 10 mg haté-
konysdgardl is (11-13). Gollnick és mtsai. 573 rosacds be-
teget kezeltek isotretinoinnal (0,1; 0,3; 0,5 mg/tskg) (21).
12 hét elteltével leghatékonyabbnak a 0,3 mg/tskg napi
adagoldast taldltdk. A vizsgdlat mdsodik része alapjan az
isotretinoin 0,3 mg/tskg hatékonyabbnak bizonyult a do-
xycylinnél (100 majd 50 mg/nap) (21). Mellékhatdsok te-
kintetében az isotretinoin rosacea és acne kezelésében ha-
sonld, ezért rutin laboratériumi vizsgalatok rosacea keze-
Iése sordn is javasoltak (21).

Ocularis rosacea kezelésében cyclosporin 0,05%-o0s
szemészeti emulzid hatékonysdgara vonatkozdéan 1étezik
randomizalt, kontrolldlt vizsgélat (13, 20). A cyclosporin
0,05%-0s szemészeti emulzi6 hazdnkban nincs forga-
lomban.

Fizikalis kezelési eljarasok

Rosacedban a betegek szdmdra kifejezetten zavard, vas-
culdris tiinetek enyhitésére 1ézerek (pulzdlé festéklézer,
Neodymium:YAG stb.) és intenziv pulzal6 fény (IPL) al-
kalmazhat6. A tobb iilésben végzett kezelések eredménye
diffiz borpir és értagulatok tekintetében biztatd, mig flu-
shing vonatkozdsdban kevésbé. Szisztematikus vizsgélat
eredménye alapjan hatékonysdgukat alacsony szintl evi-
dencia bizonyitja, ezért a jovOben jobban megtervezett
(nagyobb betegszdm, placebo fény vagy gyogyszeres ak-
tiv kontroll) vizsgdlatokra van sziikség (12, 13).

Rhinophyma kezelése leggyakrabban sebészi mddsze-
rekkel (konvencionalis, elektrokauteres, sebészi 1ézerek)
torténik.

A fizikdlis kezelési eljardsok kozé tartozo arci nyirok-
masszdzs és ocularis rosacea esetén a szemhéjak meleg
kompresszidja ritkdn alkamazott médszerek.

Eletmédbeli tanacsadas

Az életmddbeli tandcsok hozzdjirulnak a betegek ered-
ményes kezeléséhez. Forr6 italok, fiiszeres ételek, alko-
hol, szauna, ultraibolya sugédrzas, meleg vagy hideg-szeles
1dGjaras, bizonyos szisztémds gyogyszerek (pl. értagitok),
szteroid tartalmu lokdlis készitmények a betegség fellan-
goldsdhoz vagy a meglévd tiinetek rosszabboddsahoz ve-
zethetnek, ezért fel kell hivni a betegek figyelmét ezen
trigger faktorok lehetdség szerinti keriilésére (11, 16, 17,
22). A trigger faktorok azonositdsdban segitségiil szolgdl-
hat a rendszeresen vezetett betegnapld.
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Bérapolas és fényvédelem

A terdpids ajinldsok a gydgyszeres kezelés mellett
kiemelked6 fontossdgunak tartjdk az arcbdr kiméletes
dpoldsat, a mindennapok sordn haszndlt fényvéddk és a
kozmetikumok megvalasztdsat (11, 16, 17, 22). Mivel a
rosaceds betegek borének barrier funkcidja karosodott,
ezért fontos a rendszeres hidratélas. Klinikai vizsgalat so-
rén igazoltdk, hogy ha a lokdlis kezelés mellett hidratdlé
krém rendszeres alkalmazdsa torténik, a bor szdrazsiga
hatékonyabban csokkenthetd (23). Ugyancsak fontos a
mindennapokban a bdr kiméletes tisztitisa és egyes ter-
mékek (borradir, hamlaszték), illetve Osszetevok (alko-
hol, mentol, illatanyag) keriilése (22). Kozmetikai fedés
(camouflage) céljabdl specidlis feddsminkek vagy zold
pigmentet tartalmazé hidratdlé készitmények alkalmaza-
sa javasolt, melyek segitenek elfedni, illetve semlegesite-
ni az arci erythemdt. Az ultraibolya sugdrzads hatdsdra a
rosacea tiinetei fellingolhatnak, ezért magas faktorsza-
miu, UVA és UVB ellen egyarant védelmet nyujté fényvé-
dé6 készitmény rendszeres haszndlata javasolt (22).

Rosacea kezelése altipusonként (3. tdblazat)

A rosacea erythemas-teleangiectasids altipusdnak keze-
1ésében hatékony gydgyszer sokdig nem allt rendelkezésre.
Gyakran kertilt sor a papulopustulosus formdban javasolt
készitmények felirdsara, azonban ezek sok esetben irritdl-
tdk az érzékeny arcbort (11, 16, 22). Jelenleg lokalis ké-
szitményben els§ vdlasztds a Brimonidin tartardt 3 mg/g
gél napi alkalmazdsban. A megfelel§ terdpids eredmény
eléréséhez fontos a betegek tdjékoztatdsa a gél preciz al-
kalmazdsdnak jelentSségérdl. Fizikalis kezelési eljarasként
az értagulatok és arci erythema kezelésére vasculdris 1ézer-
kezelés vagy IPL kezelés vélaszthat6 (11, 17, 22).

A papulopustulosus rosacea enyhe és kozepesen stilyos
formdiban lokdlis metronidazol 0,75%-os készitmények
javasoltak (11, 17, 22). A bértipusnak és a beteg preferen-
cidjanak megfeleléen gél, krém és emulzi6 koziil valaszt-
hatunk. Az ivermectin 1%-o0s krém papulopustulosus ro-
sacea enyhe-kozepesen sulyos formdjaban lokdlis metro-
nidazolt kdvetéen masodik vonalban javasolt. Kdzepesen
sulyos-silyos rosacedban monoterdpidban vagy sziszté-
mas kezeléssel (doxycyclin, tetracyclin) kombindciéban
javasolt. Papulopustulosus rosacea fenntarté kezelésében
a 0,75%-os lokalis metronidazol hatékonysdgdt randomi-
zalt, kontrollalt klinikai vizsgalat igazolja (24).

Papulopustulosus rosacea kezelési alternativai a lokalis
azelainsav, a szisztémas metronidazol, a makrolid anti-
biotikumok és sulyos, terdpiarezisztens esetekben az
isotretinoin.

A rhinophyma kezelése sebészi médszerekkel (konven-
ciondlis, elektrokauteres, 1ézeres) torténik, melyet bizo-
nyos esetekben szisztémads antibiotikum vagy isotretinoin
addsa el6z meg. A sebészi kezelések esztétikai eredménye
dltaldban nagyon latvdnyos. Egyes irodalmi adatok alapjan
minél eldrehaladottabb 4llapotban torténik a sebészi keze-
1és, anndl nagyobb a bdrtiinetek kidjuldsanak rizikdja (25).

Ocularis rosacea kezelésének megvalasztdsakor szemé-
szeti konzilium birtokdban fontos figyelembe venni a bor-
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tiinetek sulyossdgat. Gyulladdsgatld szemcsepp, sziszté-
mds antibiotikum, szemszdrazsig esetén mikonny java-
solt (22).

Tekintettel a rosaceds betegekre jellemzd érzékeny arc-
borre, kiegészitd kezelésként javasolt az arcbdr gyengéd
tisztitdsa és rendszeres hidratdldsa, valamint fényvédelem
(22). Rosacea kezelésének megvalasztdsakor fontos mér-
legelni az egyre novekvd antibiotikus rezisztencia kérdé-
sét, valamint a gydgyszerek lehetséges mellékhatdsait.

Megbeszélés

A rosacea kezelése jelenleg a klinikai tiineteknek, illet-
ve a betegség altipusainak megfeleléen torténik. A
legtijabb szisztematikus vizsgdlat eredménye alapjan egy-
re tobb evidencidval rendelkeziink mind az 4j gyogysze-
rek, mind az indik4cion tdl alkalmazott, empirikusan haté-
konynak bizonyulé készitmények tekintetében. A rando-
mizalt, kontrollalt vizsgélatokra épiiléen egyre tobb keze-
Iési ajanlds és guideline 14t napvildgot, melyek nagyban
segitik a gyakorld bérgydgydszok munkdjit a mindenna-
pokban rosacedban szenvedd betegeik elldtdsa sordn.

A kozleményt a szerz6k az Ewopharma Hungary Kift.
felkérésére irtak.
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Utmutaté Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyodgyaszati és Venerologiai Szemle célja a dermo-venero-
l6gia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomédnydg mad-
szertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati felhaszndld-
sdnak elGsegitése, magyar kutatdsi eredmények minél szélesebb ko-
rli megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a hazai és nem-
zetkozi dermatolégusok tudomdnyos ismeretinek bdvitése és orvos-
etikai nevelése.

Kérjiik szerzdinket, hogy a szerkesztéség és a nyomda munkdja-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezo
iranyelvek szerint végezzék:

A publikdlas feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat benyujtasat az Osszes szerz6 jovahagyta, a kozlemény
a Helsinki deklardcio (1975, revizio 2008) elGirdsait nem sérti.
Ezenkiviil 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezé nyilatko-
zatot, ¢és dllatkisérletekkel kapesolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok clbirdldsanak ¢s elfogaddsdnak joga a szerkesziGséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljardson mennek ke-
resztiil.

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvii cime (legyen rovid és fedje a tartal-
mat),

— adolgozat angol nyelvii cime,

— a szerzOk teljes neve, felsé index hozzdrendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, vdros €s orszdg
megjelolésével, valamint a levelezd szerz6nél az e-mail cim,

Példdul: Szerz6 Neve'

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Ne-

mikértani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest, Magyarorszag':

levelezoszerzo.neve@email.hu

— az intézet-, illetve osztdlyvezetd a kéziratot kézirdssal lattamozza,

— magyar nyelvii osszefoglal6,

— kulcsszavak (max. 4-6).

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvi sszefoglaldst és
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvl kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szétar alapjan torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlatdval irédjanak
és tartalmazzdk a kozlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A
leiités-szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen.

A kézirat 3. oldalatél kezd6dik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méretd papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsaggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetiis kiemelések (kurziv): a szerzék nevei,
az dbrdkra és a tdbldzatokra torténé hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizas jeloli. Az ap-
rébetds (petit) szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsdguak
és a szoveg bal oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumndl, Gsszefoglaléndl 10-20 ol-
dalt, eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmi. A dolgo-

zatban lehetéleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt. A dol-
gozat bevezerése expondlja a kézirat targydt, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott mddszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukdlhaté legyen. Az eredmények kozott
csak a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathaté anyag van. A készénet-
nyilvdanitas a dolgozat szovege €s az irodalomjegyzék kozé keriil
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszamozéssal a
szerzok neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katalogus—
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/), megjelenés éve, kotet-
szam ¢és oldalszdm (-tél, -ig) adatokat tartalmazza. Hiromndl t6bb
szerzO esetén, az elsd harom szerzdo neve utdan ,mtsai.” rovidités al-
kalmazandd.
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A tablazatokat, abrakat kiilon lapra, hatoldaldn a szerzé nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a be-
jelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon boritékban kérjiik mellékelni.
Az dbraaldirds kiilon lapra frandd, az abraszoveg legyen rovid. Az
dbrdk és a tdblazatok helyét minden esetben a margén, vagy a szo-
vegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 mindségl fotok, dbrdk kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten valé6 megjelenésre. Az dbrdkat
lektorhoz val6 kiildés el6tt a szerkesztébizottsdg tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fotdjanak kozlése el6tt minden esetben sziikséges a
beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellé-
kelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa kotelezo, a
szovegben a monogramok jelolése is keriilendd. Kordbban mar ko-
z0olt dbra, kép csak a szerzd és a kiadé engedélye esetén kozolhetd a
forras megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozésa. A rovidité-
seket elsG haszndlatkor zdrdjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hat6 rovidités a cimben és az 9sszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szétdr
(Akadémia Kiadd, 1992.) dltal ajanlott frisméd az irdnyado.

A szerz6ktél kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus dton (E-mail, CD) is juttassdk el a szerkesztéségbe,
a levelezG szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kiildése €s a nyomdai kivdnalmakat kielégitd djragépeltetés, vala-
mint ezzel rovidiilhet az 4tfutdsi idd is.

Szerkesztoség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.
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50. Kolloquium der Wiirzburger

Dermatologischen Gesellschaft ,,Dermatologie im
neuen Gewand”

Rendezvény id6pontja: 2015.10.25.

Helyszin: Németorszag, Wiirzburg

Informéacio:
http://www.derma.de/de/kalender/uebersicht/detail/brows
e/8/article/3778/1044/

MDT 88. Nagygyiilés 2015

Rendezvény id6pontja: 2015.11.26-28.

Helyszin: Magyarorszag, Budapest

Informécio:
http://www.convention.hu/Rendezveny/Reszletek/
MDT2015

Jahrestagung der Osterreichische Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie

Rendezvény id6pontja: 2015.12.04-06.

Helyszin: Ausztria, Bécs

Informéacio:
http://www.oegdv.at/web/index.php/jahrestagung-2015

Gyakorlati Allergologia Tovabbképz6 Tanfolyam
Rendezvény idpontja: 2016.04.08-09.

Helyszin: Magyarorszag, Budapest

Informécio:
http://www.convention.hu/Rendezveny/
Reszletek/GYATT2016

13th EADV Spring Symposium
Rendezvény id6pontja: 2016.05.19-22.
Helyszin: Gorogorszag, Athén

16th World Congress on Cancers of the Skin
Rendezvény id6pontja: 2016.08.31-09.03.
Helyszin: Ausztria, Bécs

Informéci6: http://www.wces2016.com/

ESDR 2016 - 46th Annual ESDR Meeting
Rendezvény id6pontja: 2016.09.06-10.
Helyszin: Németorszag, Miinchen

25th EADYV Congress

Rendezvény id6épontja: 2016.09.28-10.2.
Helyszin: Ausztria, Bécs

3rd Meeting of Middle - European Societies for
Immunology and Allergology

Rendezvény id6pontja: 2016.12.01-04.

Helyszin: Magyarorszag, Budapest

26th EADYV Congress
Rendezvény id6pontja: 2017.09.13-17.
Helyszin: Svéjc, Genf

ESDR 2017 - 47th Annual ESDR Meeting
Rendezvény id6pontja: 2017.09.27-30.
Helyszin: Ausztria, Salzburg

EADYV Fostering training courses for Residents 2016
Informécio: http://www.eadv.org/fostering-
courses/current-residents-courses/educational-
programme-2016/

Trainee Course - Itch
21-23 January 2016 - Brussels, Belgium

EADY Fostering training courses for Specialists 2015
Informécio: http://www.eadv.org/fostering-
courses/current-specialists-courses/educational-
programme-2015/

Occupational Dermatoses: from hand eczema to skin
cancer
20-21 November 2015 - Brussels, Belgium
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