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Megemlékezés

Prof. Dr. Nagy Endre

Megrenduléssel vesziink bucsat Dr. Nagy Endre pro-
fesszortol, a kivalo tanartol, a nemzetkozileg elismert
tudostél. Nagy Endre professzor Ur a hazai b6érgyogya-
szat meghatdrozé alakja, a debreceni BOrgyogyéaszati
Klinikanak kozel otven éven at hliséges munkatarsa,
csaknem két évtizeden at vezetGje volt. Haldlaval a ha-
zai és nemzetkozi dermatoldgia kiemelked6 tagja tavo-
zott el kozalunk.

Debrecenben sziletett 1923 majusdban. Egész élete, ku-
tatdi, orvosi palyaja Debrecenhez kotédik. Kdzépiskolai
tanulmanyait az 6si Reforméatus Kollégium filgimnaziu-
méban végezte, majd 1941-ben az akkori Tisza Istvan Tu-
doméanyegyetem Orvostudomanyi Karara iratkozott be.
Tanulméanyait megszakitotta a Il. Vilaghaboru, egy félévet
1945-ben a budapesti egyetemen végzett, majd visszatér-
ve a civisvarosba, 1947-ben itt szerzett orvosi diplomat.
Ezt kovet6en gyakornok, 1950-ben tanarsegéd, majd
1953-t6l adjunktus lett a debreceni B6r- és Nemikértani
Klinik&dn. 1950-ben szerezte meg a bér- és nemibetegsé-
gek, kozmetologia szakorvosi képesitést.

1967-ben docenssé léptették eld, majd 1974-ben, Szo-
doray Lajos nyugdijba vonuldsa utdn nevezték ki tanszék-
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vezetd egyetemi tanarra és a Borklinika igazgatdjava. A
klinika vezetését 1992-es nyugdijazasaig lattael.

Kutatasi terlillete a kollagén (autoimmun) betegségek
csoportja, els6sorban a lupus erythematosus, valamint
ezek szintetikus antimalarias szerekkel térténd kezelése
volt. 1966-ban kandidatusi, majd 1985-ben az MTA dok-
tori cimet nyert.

Sokat tett azért, hogy a kor szinvonaldnak megfelel6
diagnosztikai eszkdzok és terpiés lehet6ségek minél ha-
marabb a debreceni b&rbetegek szamara is elérhetbek le-
gyenek. 1983-ban kiemelkedd szerepe volt az elkilénilt
égési osztaly létrehozadsdban. A klinikan a fekvébeteg ella-
tas mellett egyre nagyobb hangsulyt kaptak a szakambu-
lancidk. Vezetése alatt szamos profil ambulancia szerve-
z6dott; az autoimmun szakrendelés mellett az allergolo-
gia, a b6rsebészet és a kozmetoldgia is. Felismerte a der-
matoonkolégiai betegek komplex ellatasanak fontossagat
és megteremtette az alapjat annak, hogy egy regionélis
feladatokat ellatd, jol m(ikddd dermatochirurgiai és der-
matopathologiai profil alakulhatott ki a klinikan. A fiata-
loknak @nallé profilt szant, és odaaddan segitette beosz-
tottjai szakmai el6rehaladasat.



Oktatdémunkaja legfébb célja volt a dermatoldgiai és ve-
nerologiai kérképek korszeri szemléletének és modem
kezelésének megismertetése a hallgatokkal és a szakor-
vosjeloltekkel. Az altala bevezetett kiscsoportos oktatas
eredményezte a gyakorlatok rendszeres latogatottsagat. A
hallgaték szamara tartott el6adasai szinvonalasak voltak,
a fiatalok tisztelték. Felkészilt klinikus, sokoldaltan kép-
zett orvos és elkotelezett tandr volt.

Klinikus kutatdé b6érgyogyaszként 117 tudomanyos kodz-
leménye jelent meg magyar, angol és német nyelven. Sza-
mos alkalommal volt kulféldon, tanulméanyaton, szerepelt
kongresszusokon, kapcsolatot tartott a korszak vezet§ eu-
répai bérgyogyaszaival.

Fontos volt szamara a kitekintés, a kilféldi hasonlé pro-
fild intézetek munkajanak megismerése, a kollaboraciok
megteremtése. O igazi Européer, jO értelemben vett euro-
pai volt. Az elmaradhatatlan referdlok alkalméaval a szak-
ma mellett az ati éiményekbdl is kaptunk izelit6t, igy Ki-
csit részeseivé valhattunk a hataron- illetve a vasfiiggo-
nyon tuali vilagnak. A Kklinikardél is sokan juthattak ki kuil-
foldi kongresszusokra, s6t hosszabb-révidebb tanulmany-
utakra is. Széles latokorének és az altala igen nagy inten-
zitassal apolt nemzetkozi kapcsolatrendszernek kdszdnhe-
téen a kilfoldon éppen megjelent vizsgalo és gyogyito el-

jarasok viszonylag rovid latenciaval meghonosodhattak
Debrecenben is.

Evekig megyei szakfellgyeld féorvosi funkciét latott el.
Szakmai szervezd feladatai kdzé tartozott a régié bérgyo-
gyaszati tovabbképzéseinek koordinadlasa, melyet 1957
Ota a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Tiszantuli Szakcso-
portjanak titkaraként, majd vezet6jeként nagy odaadassal
végzett. Az MDT vezet6ségének tagjaként (1969-t6l), va-
lamint a BOrgydgyéaszati és Venerologiai Szemle c. lap
szerkeszt6bizottsdganak tagjaként (1967-t6l) jelentds be-
folyassal birt a hazai b6rgydgyasz kozélet alakulasara is.
1981-ben az Osztrak Dermatoldgiai Tarsulat levelezé tag-
java valasztotta, 1983-ban Kaposi emlékérmet, 1986-ban
Kivalé munkéért kitlintetést, 1992-ben Pro Universitate
dijat kapott.

Nyugdijba vonulasat kovetéen még sokaig bejart a kli-
nikara. 91. sziletésnapjat kévetéen néhany nappal eltavo-
zott koriinkbdl.

Blcstznak Nagy Endre professzor urtél munkatarsai,
kollégai, tanitvanyai; mindannyian, akik ismertik, tisztel-
tuk, szerettik Ot. Emlékét kegyelettel 6rizzik.

Debreceni Bérgyogyészati Klinika munkatarsai
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A cylindromatosis gén mutacioi altal okozott genodermatosisok
Genodermatoses caused by mutations of the cylindromatosis gene

NAGY NIKOLETTA DR.123, FARKAS KATALIN3, TRIPOLSZKI KORNELIA!,
SULAK ADRIENN!, KEMENY LAJOS DR.23, SZELL MARTA DR.13

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Genetikai Intézet,
BG6rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika2, Magyar Tudoményos Akadémia - Szegedi
Tudomanyegyetem, Dermatolégiai Kutatocsoport3, Szeged, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

A Brooke-Spiegler szindréma (BSS, OMIM 605041) egy
autoszomalis dominans 6rokl6dést mutaté genodermato-
sis, melyet a bdrfiiggelék tumorainak - cylindromak, tri-
choepitheliomak és/vagy spiradenomak - kialakulasa jel-
lemez. 1996-ban a betegség kialakulasaértfelelds gén 16-
kuszat a 16ql2-13 régidban hataroztdk meg, majd 2000-
ben azonositottdk a cylindromatosis gént (CYLD), mely-
nek mutaciéi eredményezik a BSS, afamiliaris cylindro-
matosis (FC; OMIM 132700) és a multiplexfamiliaris tri-
choepitheliomatosis 1-es tipus (MFT1, OMIM 601606)
kialakulasat. A gén egy deubiquitinazt kddol. Mindeddig
95 mutacidt azonositottak a CYLD génen. Ebben az 6ssze-
foglaléban a magyar betegekben azonositott és a korab-
ban publikalt mutacidkat mutatjak be a szerzék.

Kulcsszavak:
cylindromatosis gén - Brooke-Spiegler
szindroma - familiaris cylindromatosis -
familiaris trichoepitheliomatosis - mutaciok
attekintése

A Brooke-Spiegler szindroma (BSS, OMIM 605041)
egy autoszémalis dominans 6roklésmenetet mutatd ritka
monogénes bérbetegség (genodermatosis), melynek jel-
legzetessége a bérfliggelék benignus tumorainak - cylind-
romak, trichoepitheliomak és/vagy spiradenomak - nagy-
szamu és valtozatos el6fordulésa (1, 2). A BSS szindroma
els6 tlnetei altalaban gyermekkorban, serdiil6korban ala-
kulnak Ki (3, 4). Ekkor jelennek meg az els6 bérfiiggelék
tumorok, melyek kezdetben apré, b&rszinl papulak (3, 4).
Az évek mulasaval a tumorok lassi, de folyamatos néve-
kedést mutatnak (5). Elhanyagolt esetekben a tumorok
torzité méretli nodusokka fejlédhetnek (5). A kialakul6 ti-
netek sulyossaga csaladon beliil is valtozhat (6).

A cylindromék lassan névekvd benignus tumorok, me-
lyek leggyakrabban a hajas fejb6ron és az arcon helyez-
kednek el. A cylindromék a hajas fejb6rén gyakran multi-

Levelezd szerzé: Dr. Nagy Nikoletta
e-mail: nikoletta.nagy@gmail.com

SUMMARY

Brooke-Spiegler syndrome (BSS; OMIM 605041) is an
autosomal dominant condition characterized by skin
appendageal neoplasms including cylindromas, tricho-
epitheliomas, and/or spiradenomas. In 1996, the gene
locus for BSS was mapped to 16ql2-13, and in 2000,
mutations in the cylindromatosis gene (CYLD) were
identified as causing BSS, familial cylindromatosis (FC;
OMIM 132700) and multiple familial trichoepithelioma
type 1 (MFT1; OMIM 601606). The gene codes for an
enzyme with deubiquitinase activity. To date, a total of95
different diseases-causing mutations have been published
for the CYLD gene. A summary of mutations identified in
Hungarian patients and a review of published mutations
ispresented in this update.

Key words:
cylindromatosis gene - Brooke-Spiegler
syndrome - familial cylindromatosis -
familial trichoepitheliomatosis - mutation
update

plex, turbanszer( elrendez6dést mutatnak, az igy kialaku-
16 klinikai kép kapcsan a BSS szindroma turbantumor
szindroma néven is ismeretes (7). A cylindromak szovet-
tani képét puzzle-szerd elrendezddést mutatd basaloid tu-
morsejtek csoportjai jellemzik, melyeket PAS-pozitiv hy-
alinmembran hatérol (8).

A trichoepitheliomak szintén lassan ndvekv6 benignus
tumorok, melyek kicsi b&rszind, esetleg gyongyhazfényi
papuldk forméajaban jelentkeznek elsdsorban altalaban az
arc kozépsd részén: a nasolabialis redében és periorbitali-
san (9, 10). A trichoepitheliomak szdvettani képét I6here-
levélre emlékeztet6 basaloid sejtproliferacio, primitiv
sz6rtiisz6kre emlékeztetd keratinnal telt cystadk és mesen-
chyma szaporulat jellemzi (9).

A spiradenomék szintén benignus tumorok, melyek
kékes arnyalatd nodusokkeént jelennek meg, els6sorban a
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Familiaris Multiplex familiaris Brooke-Spiegler rom kérkép esetében azonban nemcsak a gene-
cylindromatosis  trichoepitheliomatosis 1-es tipus szindréma tikai hattér hasonl(), hanem a kialakulé klinikai

OMIM 132700 601606 605041 tunetek is jelentds atfedést mutathatnak. Mig a
Klinikai f6kent f6kent tric%'g;)?tfﬁgﬂgﬁék BSS szindréma esetében kilonb6z6 tipusu
tlnetek cylindromak tnchoepitheliomak spiradenomék bérfiiggelék tumorok a|ak}]|hatnak- ki
CYLD o eavik tious mindegyik tipus és a ik tius ugyanazon betegen, az FC esetében cylindro-
mutaciok gyt tip misszensz mutaciok tobbsége ayitip mék, az MFT1 esetében pedig trichoepithelio-

1. tablazat
A CYLD gén mutacidi altal okozott kérképek

tdrzson és a végtagokon helyezkednek el. A spiradenomak
szOvettani képén a tumorsejtek fészkeiben centralis elhe-
lyezkedésli nagyobb, vildgos sejtek és korulottik elhe-
lyezked6 Kisebb, sttéten fest6d6 epitheloid sejtek latha-
téak (11,12). A spiradenomak ritkan malignizalédhatnak,
ilyenkor spiradencarcinomakka alakulhatnak at (13-15).
El6fordulnak tn. hibrid tumorok is, ilyenek példaul spira-
denocylindromék, melyek mind a cylindromak, mind a
spiradenomak jellegzetességeit mutatjak (16-18).

A BSS szindréma hatterében egy deubiquitinadz enzimet
kédold gén, a cylindromatosis (CYLD) gén mutacioi all-
nak (19). A BSS szindréma mellett a CYLD gén mutacidi
felelések tovabbi két genodermatosis, a familiaris cylind-
romatosis (FC; OMIM 132700) és a multiplex familiaris
trichoepitheliomatosis 1-es tipusanak (MFT1, OMIM
601606) kialakulaséaért is (/. tablazat) (19, 20). Ezen ha-

mak dominaljak a klinikai képet. Tekintettel az

atfedd klinikai tlinetekre és az azonos genetikai

hattérre az FC, MFT1 és BSS genodermatosi-
sokat ma mar nem 6nallo6 entitadsoknak, hanem ugyanazon
korkep eltérd sulyossadgu variansainak tekintjuk, ahol a
spektrum két végét az FC és az MFT1 képviseli (21-23).

Anyag és modszer

Az irodalomban eddig kézolt CYLD gén mutéciok osszegy(ijtését
a PubMed-en (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) torténé kere-
séssel végeztik. Mindeddig 95 mutaciét azonositottak a CYLD gé-
nen (24-53). Elvégeztik a mutaciok pontos lokalizalasata CYLD gé-
nen és a roéla keletkezd fehérjén, valamint fenotipus-genotipus
osszefuiggések feltarasat tlztuk ki célul. Ezen tulmenéen, a magyar
BSS betegek - akiknél a genetikai sz(irést tudomasunk szerint Ma-
gyarorszagon minddssze munkacsoportunk végzi - vizsgélati ered-
ményeitis részletesen bemutatjuk dsszefoglaléonkban (5,40,41).

Amagyar betegek bemutatasa

Magyarorszagon mindeddig két BSS csalad ismert: egy Szeged és
egy Szekszard kornyéki tébbgeneracios csalad. A Szeged kornyéki
BSS csalad (1. bra) esetében enyhe Klinikai tiinetek, mig a Szek-

1. dbra
A Szeged kdrnyéki BSS csalad csaladfaja és klinikai képei
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2. &bra
A Szekszard kornyéki BSS csalad csaladfaja és klinikai képei

szard kornyéki BSS csalad (2. abra) esetében kifejezetten sulyos,
torzito jellegl tuinetek jelentkeztek (5,40). Mindkét csalad esetében
az elérhet6 tinetes és tlinetmentes csaladtagok genetikai vizsgalata
soran azonositottuk a betegség kialakulasaért felel6s koéroki muta-
ciot (40, 41). A Szeged kornyéki BSS csalad esetében egy Uj,
misszensz mutaciot (c.2613C>G, p.His871GIn) azonositottunk, mig
a Szekszard kornyéki BSS csalad esetében egy, az irodalombol mar
ismert nonszensz mutéciét (c.2806C>T, p,Arg936X) detektaltunk
(40, 41). A koéroki genetikai mutaciok azonositasanak jelentdsége,
hogy a prenatéalis sz(irést lehet6vé téve nagy hatassal lehet a kés6b-
biekben a csaladtervezésre. A Szeged kornyéki BSS csalad altal hor-
dozott Gjonnan azonositott, misszensz mutacié funkcionalis vizsga-
lata sorén azt is igazoltuk, hogy a mutaci6 csokkenti a CYLD fehér-
je deubiquitinacidés aktivitasat (40). A Szekszard kérnyéki BSS
szindrémaban szenvedd magyar csalad esetében egy olyan koroki
mutaciot azonositottunk, mely mar ismert volt az irodalombdl, és
egy angliai BSS szindréméaban szenvedd csalad esetében is azonosi-
tottak (41). Kutatécsoportunk felvette a kapcsolatot az angliai csalad
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kezel6orvosaval, és nemzetkdzi egyuttmikodés keretében haploti-
pus vizsgalatot végeztiink (41). Haplotipus vizsgalati eredményeink
alapjan megallapitottuk, hogy a féldrajzilag egymastol tavol él6 két
csalad esetében a hordozott mutacié két figgetlen mutaciés ese-
mény eredménye (41). A Szeged és a Szekszard koérnyéki BSS csa-
lad mellett szamos tovabbi esetben végeztik el a CYLD gén mutéacié
sz(irését olyan betegek esetében, akiknél szovettanilag igazoltan
bérfiggelék tumor kerilt eltadvolitasra, azonban ezen esetekben
CYLD gén kéroki mutéciét nem tudtunk igazolni.

Eredmények

A mutécidk elhelyezkedése a CYLD génen

A BSS szindréma genetikai hatterének megismerésében
nagy el6relépést jelentettek a kapcsoltsagi vizsgalatok,
melyek révén a betegség kialakulasaért felel6s gén I6ku-
szat a 16ql2-13 kromoszoma régid terlletén hataroztak



3. abra
Az eddig azonositott mutaciék a CYLD génen

meg (54, 55). A betegség hatterében all6 gén, a CYLD gén
azonositasa 2000-ben toértént meg (19). A CYLD gén 56
kb hosszi és 20 exont tartalmaz (GenBank
NG-012061.1).

Mindeddig mintegy 95 kilénbdz6 kéroki mutaciét azo-
nositottak a CYLD génen (3. abra). A CYLD gén mutacioi
vilagszerte el6fordulnak, de a legtébb mutaciot az Egye-
silt Allamokban és Nagy-Britannidban mutattak ki (10,
19). Az eddig azonositott mutaciok 98%-a a gén kodolo
szakaszain, az exonok teriletén helyezkedik el. A muta-
ciok eloszlasa a kédol6 szakaszokban nem egyenletes, a
mutaciok mintegy 99%-a a 9. és 20. exonok altal hatarolt
régidban helyezkedik el (3. &bra).

A CYLD mutéciok mintegy fele (47%) un. frameshift
mutécid, mely a leolvasasi keret eltolédasat és emiatt ro-
videbb, diszfunkcionalis CYLD fehérje keletkezését ered-
ményezi (4. &bra). A frameshift mutacidk eloszlasa a
CYLD génen nem egyenletes, a tobbség (72%) a 12-20
exonok ltal hatarolt régidban helyezkedik el, mig ezen
mutéciok harmada az 5-11 exon altal hatarolt régioban lo-
kalizalt (5. abra).

A CYLD mutéciok kozott gyakoriak tovabba a non-
szensz mutaciok (26%) és a misszensz mutaciok (12%) is
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(4. &bra). A tobbi el6fordulé mutécio tipus egyuttesen al-
kotja a mutaciok mintegy 13%-at (4. abra). A nonszensz
és a misszensz mutaciok eloszlasa a CYLD génen szintén
nem egyenletes. A nonszensz mutacidk tébbsége (72%) a
12-20 exonok altal hatarolt régidban helyezkedik el, mig
ezen mutaciok mintegy harmada a 9-11 exonok altal hatéa-
rolt 1égidban lokalizalt (5. &bra). A misszensz mutacidk
esetében az dsszes eddig leirt misszensz mutécié a gén
12-20 exonjai altal hatarolt régiéban helyezkedik el (5.
abra).

A CYLD gén meglehet6sen keveset valtozott az evolu-
ci6 soran: a hasonl6sag az ember és az egér CYLD génje
kozott 94%, és kuldndsen nagymérték( a homoldgia a gén
3’ végén (6. abra). A BSS-ben szenvedd betegeknél de-
tektalt mutacidk 99%-a a gén 3’ végén helyezkedik el a
12. és a 20. exonok altal hatarolt régiéban. Ezen megfi-
gyelés klinikai jelent8sége, hogy az érintett betegnél ter-
vezett, a koroki mutacié azonositasat célzé genetikai vizs-
galatokban célszer(i a vizsgélatot a 9. és a 20. exonok ko-
z6tt elhelyezked6 kodolé szakaszok sz(irésével inditani. A
mutaciot leggyakrabban hordoz6 exonok a 16. és 17. exo-
nok, melyeken az eddig azonositott muticiok mintegy ne-
gyede (26%) helyezkedik el.



A mutécidk hatasa

a CYLD fehérje m(ikodésére

A CYLD ¢gén Altal kddolt fehérje
956 aminosavbol all, 120 kDa tome-
gl és deubiquitinaz aktivitassal ren-
delkezik (GenBank NP 056062). A
CYLD fehérje mas fehérjék poszt-
transzlaciés mddositasdban  vesz
részt a fehérjéken 1év4 ubiquitin 1an-
cok eltavolitasa révén. A CYLD fe-
hérje deubiquitinaz aktivitasa révén
elsésorban a lizin-63 kapcsolt ubiqui-
tin lancok eltavolitasat végzi, és ki-
sebb affinitdst mutat a lizin-48 kap-
csolt 1ancok irdnyéba (56, 57). A li-
zin-63 kapcsolt poliubiquitinacié el-
s6sorban a fehérjék mas fehérjékkel
torténé interakciojat  befolyasolja
specifikus, az adott fehérje mas fe-
hérje altal torténd felismerését szolgald kotbhelyek kiala-
kitasa révén (58). A CYLD fehérje ismert interakcios part-
nerei kdzé tartoznak a TNF receptor asszocidlt faktor fe-
hérjék (TRAF2, TRAF6 és TRAF7), illetve az NF-kB jel-
atviteli Gtvonalat szabalyoz6 NEMO fehérje (7. abra). A
CYLD fehérje szamos bhiolégiai folyamat szabalyozasaban
vesz részt, mint példaul a sejtproliferacié és a gyulladas.

A CYLD fehérje 5" része két szakaszra bonthatd: az
exon 4-5 altal koédolt szakaszan mutacié mindeddig nem
fordult el§, mig az exon 5-11 altal kodolt szakaszon az ed-
dig detektalt mutaciok minddssze 18%-a talalhaté meg. A
CYLD fehérje 5’ része harom citoszkeletonhoz kapcsolt
glicin gazdag domént (CAP-GLY) tartalmaz, melyek a
CYLD fehérje mikrotubulusokhoz térténd kapcsolddasa-
ban jatszanak szerepet (57, 59). A CYLD fehérje 5’ része
erdsen konzervalt az evolici6 soran (6. abra). Ebben a ré-

Frameshift mutéciok
Nonszensz mutaciok

Misszensz mutéciok

Mas tipusu mutéaciok

4, abra

A CYLD génen detektalt mutaciok leggyakoribb tipusainak aranya

giéban a gyakoribb mutacié tipusok koziil csak a frame-
shift és a nonszensz mutéciok fordulnak el6, de ezen mu-
taciok eloszlasa sem egyenletes. A nonszensz mutaciok el-
s@sorban a harmadik CAP-GLY démén koéril halmozéd-
nak, mig a frameshift mutaciok valamennyi CAP-GLY
démén korul eléfordulnak (5. abra).

A CYLD fehérje deubiquitinaz aktivitasaért felelgs do-
mén a fehérje 3’ részén helyezkedik el, kialakitasaban a
12. és a 20. exonok kozott elhelyezkedd kédolé szaka-
szok vesznek részt. Ebben a régiéban helyezkedik el a
BSS betegekben detektalt mutaciok 82%-a. A gyakoribb
mutacid tipusok kozil a frameshift mutaciok mintegy
72%-a, a nonszensz mutaciok 72%-a és a misszensz mu-
taciok 100%-a. A 12. és a 20. exonok altal hatarolt régio-
ban elhelyezkedd mutaciok tehat a CYLD fehérje deubi-
quitinacios aktivitasat befolyasoljak. A Szeged kérnyéki

5. bra
AKkil6nb6z6 mutaciok eloszlasa a CYLD génen
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HCW? 3«pi«W
Mus Enuéculua
G&11U9 2&11U3
D&nio resio

Homo sapiens
Mus musCulUs
Gallus gallus
Panic xerio

Kamo sapiens
Mus musculus
Gallus gallus
Danio reno

Herao sapiens
Mus musculUs
Gallus gallus
Danis xexio

Harad uapieria
Mus nusgutua
Gallua gallus
DAfti  t4tio

Hono sapiens
Mus musculus
G&llua gallua
Danio xetio

Hotug sapiens
Mus musculus
Gallus gallus
Danié retio

Homo sapiens
Mus musculus
Gallus gallus
Danio xecio
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1 Citosikeieton kapcsolt glican konzervélt déomén

~~] Ubiquitin specifikus protedz démén

6.

Hw? »spxens
Nua muaculus AEVKENPPFYGVIRWIGQPM L2DVLAGLELEDECAGCTDSTFRGTRYFTCALKKALFVK
Gallus -jallus AEVKENPPFYGVIRWIGQPPGVNEV1AGLELEDECAGCT' DGTFKGTRYFTCAE'KKALFVK
Danis rerio

Hsan sapiens LKSCRPDSRFASLQPVSNQIERCNS1AEGGYLSEWEEKTPPKME KEGLEIMIGKKKG1Q
Mdi niUsatiluS  LKSCRPDSRFASLQPVSNQIERCNSLAraGYLSEVVEEWrPPKMEKEGLEINIGKKKGIQ
Gallus gsllus LK3CF-FD3FFASLQPV3NGIERCNSLATGGYL3EWEENTPFKNEKEGLETMIGKKKGTQ
Danio rezio LKCCRFD3RFP3tHH3PNRIERCN3IAFGGWSEVVNENTPPfcTEKDGLEVNVOKKKGIC

Homo sapiens

Mus musculus GHYNSCYLD-STLFCLrAFSSALDTVLLRFKEKNDIEYYSETCELLRTEIVNPLRI YGIVC

Gallus gallus GHYNSCYLD3TAFd.FS®S5VLDTVLLRPKEKNDVEYYSETUELLRTEIVNH.RIYAYVC

Danio reno GHYKSCYLDST LFCLF3FS SVLDTVLLRPRSKTDVEY YKETQELLRTEIVNPLRIHGYVC
haloied fre*,, A G T -*jL>aroenAsr# Fhtt— FIEo*

Homo sapiens ATKIMKLFKILEKVEAASGFT2 EEKDPEE FLNILFHHILRVEPLLKI RSAGOKVQDCYFY
Mus musculus ATKIMKLEKILEKVEAASGFT SEEKDP EE FLNILFHDIL RVEPLLKIRSAGQKVQDCNFY
Gallus gallus ATK1IMKLFKILBKVEAASGFTSEEKDFEEFLNXLFHHILRVEPLLKIRSAGCKVQDCYFY
Danio rexio ATKIMHLFF, ILEKVEAASG FT 2 EEKDP EE FLNILFHHILRVDPLLPXRSASCKVCD71FY

Homo sapiens QIFMEKNEKVGVP71QQLLEWSFIN3iaLKEAEAP3CLIXQMPRPGKDFKLPKKIFP3LEL
Mus musculus QIFMEKNEKVGVP7IQ2LLEWSFINSNLK FAEAPSCL11 QMFP.FGKDfKLFKK IFPSLEL
Gallus gallus QIFHDKNEKVGVPTIQQLLEWSFINSN LK FAEAPSCL11 QMPRFGKDFKMHIK IFPSLEL
Danio reric QIFMDKKDKVMVPTSQ2LLEWS FINSDLKPAEAP3CL 11 QMPRFGKDFKMFN'K IFP3LEL

Homo sapiens

Mus musculus  NITDLLEUT PRQCRICGGLAMYECRECYDDP DIBAGKIKQFCKTCSTQVHLHPRRLNH8Y
Gallus gallus NITDLLEUT PRECR1ICGGLAMYECRECYEDADISAGKIKQFCICTCWTfIVHLHPRRQSKKF
Danio rexio DITDLLDDT PRECRIO3GLAL YECRECYEDYDITPGKIKQFCEKCKTQVHLHP RRKXHP.Y

Homo sapi-ens KPVILFKDLPDWDWRHGCIFCQNMELFAVLCIETSHYVAFVKYGKDDSAWLFFDSMADRD
Mus musculus  HPVSLFKDL PDWDWRHGCIPGQKMELFAVLCIET3HYVA FVKYGKDDSAWLFFDSMADRE
Gallus gallus NPLSLPKDLPDKDWRHGCIPYQKMELFAVLC1ETSHY VAFVKYGRDDSAKLFFDSMADRD
Danio terio VKLSV PKELME SVWRQ33Y PHQQMELFAV LCIET3HYVAFVKYGSA DSAKLFFDSMADP.D

Homo sapiens

Mua musculus GGQNGFMIPQVTPCPEVREYLKM3LEDLHSLDSRRTQGCARRLLCDAYMCMYQS PTMSLYK
Gallus gallum GGQNGBWIPfIVTPePEVGISYLKMSVEE LHSLDSRK I"GCARRLLC DAYMCMYQSPTMSLYK
Danio rexio G«QBSFNIK?VSRCFE'/GEYLKHTPEELHALDPKKIQGYARRLLCNA«fCHY<2SP7MSLYK

Ens-embl azonositok;

HorYio sapiertS ENSG00000083799 Gallua gallui ENSGALTOO000016123
Mus musculus ENSMUSG00000036712 Danio rerio ENSDARG000000600S8

abra

A CYLD gén konzervéltsaga kilénb6z6 fajokban detektalt CYLD gén szekvenciak 6sszehasonlitasa alapjan

BSS csalad esetében eltavolitott spiradenoma melletti ép
bérrészlethdl tenyésztett fibroblaszt sejtek funkcionalis
vizsgalataval munkacsoportunk kimutatta, hogy a mutéa-
ciét hordoz6 fibroblasztokbol immunprecipitalt NEMO
fehérje fokozottan ubiquitinalt az egészséges fibroblasz-
tokbol izolalt NEMO fehérjéhez képest (40). Funkciona-

gyeltek meg, és a betegek tobbségében trichoepitheliomak
kialakuladsa dominalt a klinikai tiinetek kdzétt (10, 24).
Ezt a megfigyelést a magyar BSS betegeknél megfigyelt
tlnetek is alatdmasztjak, mivel a misszensz (¢.2613C>G,
p.His871GIn) mutaciét hordozé Szeged kornyéki BSS
csalad esetében joval enyhébb tiinetek alakultak ki, mint a

lis vizsgalataink eredményei
alapjan a mutacié hordozasa a
CYLD fehérje deubiquitinacids
aktivitdsanak csokkenését ered-
ményezi (40).

Fenotipus-genotipus

Osszefliggések

Az azonos CYLD mutaciot
hordozé betegek klinikai tline-
teinek ©sszehasonlitdsa alapjan
megallapithatd, hogy ugyanazon
mutacié hordozasa mellett is
meglehet6sen kiilénb6z8 sulyos-
sagu klinikai ttinetek alakulhat-
nak ki, ezért a fenotipus-genoti-
pus Osszefliggések felallitasa
meglehetésen nehéz (6,43).

A CYLD gén misszensz muta-
cidit hordozd betegek esetében
enyhébb Klinikai tiineteket fi-

7. abra
A CYLD fehérje és az NF-kB jelatviteli atvonal
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nonszensz (c.2806C>T, p.Arg936X) mutaciét hordozo
Szekszard kornyékén él6 BSS csalad esetében (5, 40, 41).
Az enyhébb tlinetek a tumorok kevesebb szaméaban és ki-
sebb méretében jelentkeztek. A tlnetek sulyossaganak
osszehasonlitasanal azonban azt is figyelembe kell venni,
hogy a Szekszard kornyéki csalad estében el6rehaladot-
tabb életkoru betegekr6l, elhanyagoltabb tinetekrél van
sz0. A Kklinikai megfigyelés hatterében - miszerint a
CYLD gén misszensz mutacié féként trichoepitheliomak
kialakulasat eredményezik - all6 okok mindeddig isme-
retlenek. Azonban a misszensz mutaciok lokalizacigjat
megfigyelve az egyedili gyakoribb mutacio tipus, mely
esetében a mutéaciok 100%-a az exon 12-20 régidban he-
lyezkedik el, mely a CYLD fehérje deubiquitinacios akti-
vitasaért felel (7. abra).

Megbeszélés

A genodermato6zisok a bdrgydgyaszatban az un. ritka
betegségekhez tartoznak. A ritka betegség olyan betegség,
amely a lakossag Kis szazalékat érinti. Az EU meghataro-
zasa szerint ritka betegségnek szamit az a betegség,
amelynek el6fordulasi aranya 1:2000 vagy kevesebb egy
adott populaciéban. A monogénes bérbetegségek inciden-
ciaja alacsony, orszagos viszonylatban is kevés péacienst
érintenek. Altalanossagban elmondhat6, hogy ezek a kor-
képek a gyakori bérbetegségekhez képest kevéssé ismer-
tek, a gyakorlé orvosok praxisaban ritkabban fordulnak
el6, és a betegségek hatterében allo eltérések kutatasara
forditott figyelem is kevesebb. Ezen ritka betegségek
azonban a gyakori betegségekhez hasonléan okozhatnak
enyhe, stlyos vagy igen sulyos fenotipusbeli eltérést is, és
az érintett betegek szamara a kialakul6 tiinetek jelentésen
ronthatjak az életmindséget, stigmatizaciot és szocializa-
cios nehézségeket okozva, mint ahogy ez tapasztalhatd a
sulyos BSS esetekben is.

Tanulmanyunkban 0Osszesitettilk a CYLD génen eddig
el6fordult mutacidkat (n=95) kulonos tekintettel a magyar
BSS betegekben leirt mutaciokra. Eredményeink alapjan
megallapithatd, hogy a mutaciok 99%-a a CYLD gén ma-
sodik részén, az exon 9 és 20 altal hatarolt régidban he-
lyezkedik el. Mindezek alapjan a genetikai sz(ir6vizsgalat
végzése sordn ezen régio vizsgalatat javasoljuk elsédlege-
sen, kiilonos tekintettel az exon 16 és 17-re. Ezen régién
bellll a mutacidk 82%-a az exon 12 és 20 &ltal hatérolt ré-
giot érinti, ami a fehérje deubiquitinacids aktivitasaért fe-
lelés domén kddolasdban vesz részt. A mutéciok keve-
sebb, mint negyede mutat halmozo6dast az exon 9 és 11 al-
tal hatarolt régidban, mely a harmadik CAP-GLY domén
kddolasaért felel6s. A 9. exon elétti terlleten - mely az el-
s6 és a masodik CAP-GLY domén kodolasaért felel - ed-
dig minddssze egy mutaciot detektaltak. A CAP-GLY do-
mének a fehéije mikrotubulusokhoz valé két6désében jat-
szanak szerepet, és erésen konzervaltak az evolucio soran.

Az eddig azonositott CYLD mutaciok koézott a leggyako-
ribbak a frameshift, nonszensz és misszensz mutaciok, me-
lyek egyiittesen az 0Osszes mutacié 87%-at alkotjak. A
misszensz mutéacidk csak az ubiquitin specifikus proteaz
domént érintik, mig a nonszensz és frameshift mutaciok
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el6fordulnak a CAP-GLY domének régiojaban is. Fenoti-
pus-genotipus 0sszefiiggések tekintetében elmondhatd,
hogy a misszensz mutaciok altalanossagban enyhébb klini-
kai tlnetekkel jarnak, és esetlikben féként trichoepithelio-
mak kialakulasat figyelték meg. Az enyhébb klinikai kép
kialakulasat a magyar betegek vizsgalati eredményei is
alatdmasztjak, habar a trichoepitheliomak mellett az érin-
tett, misszensz mutaciot hordoz6 Szeged kornyéki BSS
csalad esetében spiradenomakat és cylindromakat is detek-
taltunk. A tény, hogy az ismert 95 CYLD mutacid ellenére
is csak ilyen kevés fenotipus-genotipus 6sszefliggés alla-
pithaté meg, felveti tovabbi, jelenleg még nem ismert ge-
netikai és/vagy kornyezeti tényez6k mddositd hatasat is.

A genetikai vizsgalat jelent6sége a BSS-ben szenved6
paciensek és kezel6orvosaik szdmara az, hogy a vizsgalt
betegek esetében a kéroki mutacié azonositasaval lehet6-
ség nyilik prenatalis diagnosztika végzésére, és ezaltal a
csaladtervezés befolyasolasara. Ugyanakkor a kéroki elté-
rés azonositasa alapjaul szolgalhat tovabbi Gj kezelési
stratégidk kidolgozasara is. A génkorrekcio, génterapia
szempontjabol a monogénes bérbetegségek kilondsen jo
modellbetegségek lehetnek, mivel a korrekciot kévetéen
helyreallé fenotipus kénnyen vizsgalhato, kévethetd.
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Alopecia el6fordulésa psoriasisban

Alopecia occuring in psoriasis

KAROLY! ZSUZSANNA DR.

Miskolci Semmelweis Korhaz és Egyetemi Oktatokérhaz, Bérgyogyaszati Osztaly, Miskolc

OSSZEFOGLALAS

Afejb6r az egyik leggyakoribb lokalizacios helye a pso-
riasisnak. A hajhullast nem tartjak a pikkelysomor jelleg-
zetes tiinetének, ezért kevésfigyelmetforditanak ra, pedig
reverzibilis, vagy akar maradandé heges alopecia nem-
csak az erythrodermias és pustulosus psroriasisban, ha-
nem a krénikus plakkos tipusban is kialakulhat. Psoriati-
cus egyéneken a hajhullas jelentkezhet a szisztémas anti-
psoriaticus terapia mellékhatasaként is. Ujabban paradox
maodon kialakul6 psoriaticus alopecia, illetve rossz prog-
noziséi alopecia areata kialakulasat észlelték TNF-alfa
gatlé terapiaval osszefliggésben.

A szerz8 irodalmi adatok tikrében attekintést ad a
psoriasishoz tarsulé alopeciak tipusairdl, klinikai és sz6-
vettani jellegzetességeir6l, valamint a terapias lehet6sé-
geirol.

Kulcsszavak:
psoriaticus alopecia - TNF-alfa gatlé terapia -
paradox psoriasis - alopecia areata

A hajasfejb6r az egyik leggyakoribb lokalizacios helye
a psoriasisnak, a fejb6r érintettség gyakorisagat pikkely-
somorben 50-80%-ra becsulik.

A hajhullast nem tartjak a hajasfejb6r psoriasis jellegze-
tes tlinetének, ezért altalaban kevés figyelmet forditanak
ra, pedig a psoriasissal 6sszefliggésben sokkal gyakrabban
jelentkezhet hajhullas, mint ahogy azt korabban gondol-
tak.

Ma mar ismert, hogy nemcsak az erythrodermias és ge-
neralizalt pustulosus psoriasisban fordul el§ alopecia, ha-
nem a krénikus, stacioner formaban is.

Az elégteleniil kezelt, kronikus psoriaticus plakkokban
in loco reverzibilis alopecia léphet fel, nagyobb beteg-
anyagot fel6leld tanulmany adatai szerint, mintegy 12%-
ban heges alopecia is kialakulhat. A psoriaticus plakkok
teriletén fellépd hajhullast psoriaticus alopeciaként jelo-
lik, mely, mint kilénallo jol definialt entitas valoszin(ileg
nem ritka.

Levelezd szerz§: Dr. Karolyi Zsuzsanna
e-mail: karolyi.nagy@upcmail.hu

SUMMARY

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

The various types of alopecias occurring in psoriatic
patients, their clinical and histological characteristics
and the potential treatment options are discussed in this
review.

Key words:
psoriatic alopecia - anti-TNF-alpha therapy -
paradoxical psoriasis - alopecia areata

Psoriaticus egyéneken a hajhullas ¢sszefiiggésben all-
hat a szisztémas antipsoriaticus terapiaval is. Az elmalt
években psoriaticus alopecia, illetve alopecia areata
kialakulasat észlelték TNF-a gatlé kezeléssel, elsGsorban
adalimumab és infliximab alkalmazasaval kapcsolatban
(1. tablazat).

I. Psoriaticus alopecia

Bar a psoriasis gyakori betegség, és az egyre bévilé, Uj
terapias lehet6ségek miatt napjainkban a figyelem kozép-
pontjadban all, eddig a psoriaticus alopeciardl kevesehb,
mint 60 tudomanyos kdzlemény latott napvilagot. Az or-
vosi vélekedés szerint a pikkelysémor nem jar hajhullas-
sal, ezzel szemben a betegek sokszor beszamolnak arrol,
hogy amikor a vaskos, psoriaticus pikkelyeket a fejb&rik-
rél leemelik, hajuk csomokban kihull, hajzatuk megritkul.
Az ilyen jellegd, rendszerint foltos hajhullas legtdbbszér
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Alopecia psoriasisban

L Psoriaticus alopecia (in loco a plakkokban)
revezibilis alopecia
heges alopecia

IL A psoriasis terapiaja soran fellép6 alopecia
a) Hagyomanyos szisztémas kezelések
methotrexat — anagen effluvium (10%)
ciclosporin — anagen effluvium (ritka)
acitretin - telogen effluvium (nagyon gyakori)

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

2. 4bra
1. tblazat Psoriaticus alopecia-reverzibilis foltos hajhullas
Alopecia psoriasisban aplakkok tertletén
reverzibilis, hatékony, antipsoriaticus terapia mellett a haj
visszan6 (L, 2. abra). Sulyos lefolyasu, kezeletlen hajas-
fejbdr psoriasis azonban ritkan heges alopecia kialakula-
sahoz is vezethet (3a., b. abra), ezért a psoriasishoz tarsulé
alopeciat soha nem szabad elbagatellizalni. A jelenség is-
merete a bérgyogyasz szdmara azért l1ényeges, mert a ko-
rai, hatékony antipsoriaticus terapia a maradando, heges
alopecia kialakulasat, illetve progressziéjat meg tudja
akadalyozni (1,2,3,4).
3a. abra
Psoriaticus alopecia - a pikkelyek levalasztasa utan heges
alopecia
3b. abra

Heges psoriaticus alopecia szévettani képe. Az epidermis
para- és hypetkeratoticus, a str. granulosum hianyzik. A

1. dbra sz8rtlisz6k tobbsége fibrotisalt, a dermisben mérsékelt
Psoriaticus alopecia—reverzibilis diffGz hajhullas fibrosis, enyhe kereksejtes besz(ir6dés HE 10x. Dg:
a plakkok teriiletén Fibrotizal6 alopecia
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A psoriaticus alopeciat, mint klinikai entitast el6szor
Shuster irta le 1972-ben, megfigyelésébdl kizarta az
erythrodermids és pustulosus psoriasist, ahol az alopecia
jellegzetes tlinete a betegségnek (5). Harom klinikai va-
rianst kilénbéztetett meg:

1. lesionélisan fellép6 alopeciat dystrophias bulbussal
(leggyakoribb), 2. acut hajhullast ddntéen telogen hajsza-
lakkal, 3. destruktiv, heges alopeciéat perifollicularis gyul-
ladassal, fibrosissal.

Runne és mtsai. 47 eset szisztematikus feldolgozésa
soran elemezték a psoriaticus alopecia jellegzetességeit.
Anyagukban az alopecia lokalizaci6ja 75%-ban korulirt,
25%-ban difflz volt, ritkan egyéb régidkban (alkar, sze-
méremtajék) is megfigyelték kialakulasat. Az esetek
37%-ban a betegeknek izolalt hajasfejbdr psoriasisa volt.
A hajhullas intenzitasat valtozonak talaltak, mérsékelttél
a sulyosig, figyelemremélto, hogy 12%-ban maradando,
heges alopeciét észleltek. Az esetek felében a hajhullas 3
hénapnal rovidebb ideig tartott, 36%-ban harom hoéna-
pon tdl, 13%-ban kronikus, recurrald jelleggel jelentke-
zett (6).

A psoriaticus alopecia kialakulasahoz vezet pontos pa-
togenetikai tényez6k nem teljesen ismertek, az eddigi
vizsgalatok alapjan tobb oki tényezd lehet8sége felmeril,
melyek az alabbiak (7):

1. Mechanikai tényezék:

A psoriaticus pikkelyek a ndvekvd, anagen hajszalakat
nyomas ala helyezik, a matrixra gyakorolt permanens
nyomas befolyasolja a normalis hajciklust, mely a haj-
hagymak korai telogen formacidjat okozza. Ezt a feltéte-
lezést tamasztja ald az a megfigyelés, hogy a psoriaticus
alopecias gocokban a telogen arany sokkal magasabb,
mint a normal fejb&rben, akar 86%-os is lehet. Feltétele-
zik, hogy az alopecia kialakulasaban a hajszalak hyperke-
ratosis altali kih(zasa csak csekély szerepet jatszik.

2. Hajmatrix.folliculusepithel és keratinizacios zavarok:

A psoriaticus gocokban alopecidval vagy anélkil is a
hajszalakat vékonyabbaknak talaltdk, mint a kodrnyez6,
nem érintett teriileteken. A hajcuticula eltérések esetleg a
hajszalak mechanikai stabilitasat befolyasolhatjak. Megfi-
gyelték a faggyumirigyek és folliculusok megkisebbedé-
sét, vagy teljes hianyat is.

3. Gyulladasos infiltratum peribulbarisan:

Szovettanilag a felsd és kdzéps6 dermisben perivascula-
risan és peribulbarisan lympho-histiocyter infiltratumokat
észleltek, melyek elpusztitjdk a folliculusepithelt, és sza-
lagsz(ir6 hegesedéshez vezethetnek.

Silva és mtsai. 33 psoriasisos hajasfejb6r biopsias min-
tat elemeztek retrospektiv médon, a psoriasis és az alope-
cia kapcsolatanak felderitésére (8). Meglepd médon 48%-0s
gyakorisaggal észleltek alopeciat a klinikai és/vagy hisz-
topatologiai diagnoézissal meger6sitett fejb6r psoriasisos
betegek kozott. Szdvettanilag a jellegzetes epidermalis el-
véaltozéasok (psoriasiform epidermalis hyperplasia, neutro-
philek, hypogranulosis) mellett szdmos rendellenességet
észleltek a hajszal folliculusokban is. A leggyakoribb fol-
licularis eltérés az infundibulumok dilatécidja volt (87%),
emellett perifollicularis fibrosist (77%), perifollicularis

4. dbra
Acitretin terapia soran fellép6 alopecia

lymphocytas gyulladast (68%), az infundibulum epitheljé-
nek az elvékonyodasat (55%) és fibroticus terlleteket
(28%) észleltek. Erdekes modon 60%-ban a faggyumiri-
gyek teljes hianyat, 25%-ban atrophiajat talaltak. Az alo-
pecias betegek dontd hanyada (73%) n6 volt.

Ezen adatok is alatamasztjak azt, hogy a psoriaticus alo-
pecia nem ritka, felismerése a klinikus szamara mennyire
fontos, hiszen az elhanyagolt, kezeletlen hajasfejbdr pso-
riasis nemcsak esztétikailag, a pikkelyes hdmlas miatt za-
vard, hanem tartds fennéllas esetén akar maradando, he-
ges alopeciahoz vezethet. A kovetkezetes, hatékony anti-
psoriaticus kezeléssel az esetek dont6 tobbségében az alo-
peciakialakulasa megel&zhetd.

H. A psoriasis kezelésének mellékhatasaként jelent-
kezé hajhullas

Mind a hagyomanyos szisztémas terapia, mind a psoria-
sis bioldgiai kezelése soran jelentkezhet hajhullds, mely
akar az antipsoriaticus kezelés felfliggesztését is sziiksé-
gessé teheti.

n/a. Hagyomanyos szisztémas terapia:

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

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

Attar 116 rheumatoid arthritisben szenved6 beteg me-
thotrexat kezelése soran vizsgalta a mellékhatasok el6for-
dulasat, a hajhullas gyakorisagat 10%-osnak talalta (9).

n/b. A psoriasis biolédgiai kezelése soran fellép6 alo-
peciak

I. TNF-a gatl6 altal indukaltpsoriaticus alopecia

Az elmult években psoriasiform alopecia kialakulasat
észlelték tumor necrosis factor alpha (TNF-a) gatlé keze-
lés soran olyan betegeknél, akiknek az anemnesisében ko-
rabban pikkelysdmor nem szerepelt.
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A TNF-a gatl6 terapia alatt paradox modon fellépé pso-
riasisrol el6szoér 2004-ben szamoltak be. Meglep6 és szo-
katlan volt, hogy egy gyégyszercsoport, melyet a psoria-
sis kezelésében igen eredményesen alkalmaznak, indukal-
hatja, illetve fel is lobbanthatja azt. Az els6 kozlés 6ta
tébb mint 200 esetismertetés latott napvilagot, a jelensé-
get valamennyi TNF-a gatlé kivalthatja, prevalencigjat
1,5%-ra becsilik, hajlamosité tényez6 nem ismert. A
TNF-a géatlé altal indukalt paradox psoriasis legtdbbszor
Gjonnan alakul ki, de el6fordulhat a kordbban fennallé
psoriaticus bértlinetek sulyos exacerbatioja, illetve szokat-
lan morfol6giaval torténd jelentkezése a kordbban nem
érintett bortertleteken (10).

Az esetek felében a psoriasis tenyéri-talpi pustulosis
forméjéban Iép fel, de els6sorban Crohn betegek kezelésé-
nél ritkan sdlyos, gyakran rossz prognézisu psoriaticus
alopecia jelentkezhet, mely az életmin6ségre gyakorolt
igen kedvez6tlen hatdsa miatt a bioldgiai terdpia felfug-
gesztését teheti szilkségessé. Ennek a szokatlan reakcié-
nak a pontos patofiziolégidja még ismeretlen, a cytokin
egyensuly felboruldsa, a TNF-a géatlds kodvetkeztében
megemelkedett interferon-a (INF-a) termel6dés és gene-
tikai tényez6k allhatnak a jelenség hatterében.

Az irodalomban 16 esetkozlés van TNF-a gatlo terapia
altal indukalt psoriaticus alopeciar6l (11). Erdekes modon
a psoriaticus alopecia csaknem mindig IBD kezelése so-
ran lépett fel, a kozolt 16 esetbdl 13 Crohn beteg, 1 colitis
ulcerosas, 2 reumatoldgiai beteg volt A betegek 60%-anal
a sulyos alopecia miatt a TNF-a gatlo kezelést elhagytak,
2 beteg kivételével az alopecia reverzibilis volt.

Klinikailag a fejb6ron lemezes hamlast mutat6 alopecias
plakkok alakultak ki, hisztologiailag psoriasiform epider-
malis és alopecia areata-szer(i dermalis elvaltozasokkal.
Dermalisan a megkisebbedett hajfolliculusok mellett a ca-
tagen/telogen arany névekedését, peribulbaris lymphocy-
tis infiltratumot, valamint feltlin6en nagyszdmu plasma-
sejtet és eosinophil sejtet irtak le. Az epidermalis és folli-
cularis eltérések megtalalhaték a psoriaticus alopeciaban
is, de a plasmasejtek és eosinophilek jelenléte kizardlag a
TNF-a gatl6 terapia soran jelentkezd psoriasiform alope-
ciarajellegzetes. Doyle és mtsai. szerint a TNF-a gatlo al-
tal indukalt psoriasisform alopecia az alopeciaknak egy
0j, kalénleges tipusa, melynek diagnosztikus kritériumait
a kovetkez6kben hataroztak meg (12):

1. apsoriaticus 1éziok a TNF-a gatl6 kezelés beéllitasa
utan alakulnak ki
kérel6zményben nem szerepel psoriasis
pikkelyes plakkok, alopecia a fejb8ron, psoriasiform
I6zidk jelenléte barhol a kiiltakaron,
szbvettanilag psoriasiform epidermalis, alopecia
areata-szeru dermalis elvéltozasok eosinophileket
és plasmasejteket tartalmazé gyulladasos infiltra-
tummal

A TNF-a géatld kezelés sorén paradox médon kialakuld
psoriaticus 1ézidk és az alopecia rendszerint sokkal zava-
rébbak a betegek szamara, mint maga az alapbetegség,
melyre a bioldgiai kezelést alkalmaztdk. Némely esetben
a tinetek lokalis steroid terdpiaval jol befolyasolhatok, és
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az eredeti bioldgiai terapia folytathatd, de az esetek felé-
ben a psoriaticus alopecia olyan sulyos, terapia rezisztens,
hogy a bioldgiai terdpia végleges elhagyésa valik szuksé-
gessé, mely sajnos szinte mindig egyiitt jar az alapbeteg-
ség sllyos fellobbanasanak kockazataval is. Bizonyos
esetekben eredményes lehet egy méasik TNF-a gatléra va-
16 valtas is, de vannak szerz6k, akik ezt nem javasoljak,
igy jelenleg még nincs konszenzus a helyes terapias stra-
tégiat illetéen. A methotrexat kezelést nem talaltadk haté-
konynak IBD-s betegcsoportban a TNF-a gatlo okozta
paradox psoriasis kezelésére (13). Ugy tlinik, minden eset
egyedi elbiralast igényel, melynél az alopecia és a hattér
betegség jellemzdit, valamint az antipsoriaticus terapiara
adott valaszt sziikséges figyelembe venni, ebben a kérdés-
ben a b6rgydgyasz és gasztroenterologus szoros kollabo-
racidja szlikséges a betegek szamara legmegfelelébb tera-
pias stratégia meghatarozasahoz (14).

Sajat anyagunkban két fiatal 21, illetve 19 éves Crohn
beteg nénél észleltiik sulyos, progredialé alopeciaval ki-
sért hajasfejb6r psoriasis kialakulasat adalimumab terapia
soran. Mindkét esetben a bioldgiai terapia leallitasara
kényszerultiink, melynek folytatasat a betegek sem vallal-
tak. A szoOvettani vizsgalat mindkét esetben reverzibilis
alopeciat mutatott hegesedés nélkdil. Lokalis PUVA keze-
Iés hatasara betegeinknél komplett hajvisszandvést értiink
el, Crohn betegségiik kezelésében a gasztroenterologusok
a konvenciondlis gydgyszerelésre tértek vissza (5a., b., c.,
d., 6a., b. abra).

5a. abra
TNF-a gatlé altal indukalt psoriaticus alopecia.
21 éves n6beteg, Crohn betegség adalimumab kezelése
sorén a 4. hénapban gyors progresszigju psoriaticus
alopeciajelentkezett



5b. abra
TNF-a gatl6 altal indukalt psoriaticus alopecia.
21 éves ndbeteg, Crohn betegség adalimumab kezelése
soran a 4. hénapban gyors progresszioju psoriaticus
alopecia jelentkezett

Adrisani és mtsai. a kdzelmultban hasonlé, sulyos lefo-
lyasu alopecia kialakulasarél szamoltak be infliximab tera-
pia sorén, a szerz6k az ustekinumab kezelést mind a Crohn
betegségre, mind a psoriaticus alopeciara hatékonynak ta-
laltak. A legujabb irodalmi adatok alapjan a TNF-a gatlok
altal indukalt paradox psoriasis kezelésében az ustekinu-
mab egy U] terapias alternativat jelenthet (15,16).

5c. dbra
Gydégyult allapot az adalimumab kezelés
felfliggesztése és lokalis
PUVA kezelés utan

2. Alopecia areata TNF-a gatl6 terapia soran

Nemcsak psoriaticus alopecia, hanem valédi alopecia
areata kialakulésat is megfigyelték TNF-a gatlo terdpia
soran. 2004-ben Ettefagh és mtsai: szdmoltak be el6szor
err6l a szokatlan bérgydgyaszati mellékhatasrol, azéta
Osszesen 36 esetet ismertettek az irodalomban (17).

Az alopecia areata a nem heges alopecidk csoportjaba
tartoz6, szervspecifikus autoimmun betegség, melynek
prevalencidjakb. 0,1%. Klinikailag reverzibilis foltos haj-
hullés jellemzi, mely akar teljes kopaszsadghoz (alopecia
totalis), vagy a sz6rzet teljes elvesztéséhez (alopecia uni-
verzalis) vezethet Leggyakoribb a 2-4 évtizedben, lefo-
lyasa nem megjésolhato, csaladi halmozédasa megfigyel-
hetd. Gyakori a tarsulasa egyéb autoimmun betegségek-
kel. Provokalo faktorok: kornyezeti tényezdk, stressz,
hormonok, fert6zések, diéta, vaccinatio, gyégyszerek.

5d. dbra
Szovettani vizsgalat. Az epidermis acanthoticus, a
hamcsapok bunkoszerien végzddnek. A bérfuggelékek
koral kp. fokd lobos beszurddés, a szOrtlisz6k szerkezete
megtartott. A hajhagymak tébbsége anagen fazisban van,
fibrosis nincs. HE 10x
Dg: Psoriasis capitis, nem heges alopecia

6a. abra
TNF-a gatlé okozta psoriaticus alopecia. 19 éves nébeteg,
Crohn betegség adalimumab kezelése soran a 2. hénapban
psoriaticus alopecia alakult ki.
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6b. dbra
Gyogyult allapot a bioldgiai terapia elhagyéasa és lokalis
PUVA kezelés utan

A TNF-a gatlé terapia soran jelentkez8 alopecia areata
rendszerint a kezelés 4-5. honapjéban alakul ki, prognozi-
sa rossz, alig reagal a terapiara, az esetek egy részében
alopecia totalis vagy universalis alakul ki. A betegek egy-
harmadanal az egyéni, vagy csaladi anamnesis alopecia
szempontjabdl pozitiv. Az alopeciat valamennyi TNF-a

7. abra
Alopecia areata hidradenitis suppurativa adalimumab
kezelése sorén
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gatlé kivélthatja, de a kdzolt esetek elemzése alapjan leg-
gyakoribb adalimumab terapia soran.

Az alopecia pathomechanizmusa nem teljesen ismert,
még tisztdzatlan a TNF-a szerepe alopecia areataban.
Egyesek TNF-a gén polymorphismust mutattak Ki alope-
cidban. Feltételezik autoreaktiv T-sejtek aktivacidjat a
TNF-a géatlas soran, valamint egyéb gyulladasos cytoki-
nek dysregulaciojat.

Tekintettel a kedvez6tlen prognézisra, a bioldgiai tera-
pia leéllitasa ilyen esetekben mérlegelendd, egyes szerzék
véleménye alapjan azonban egy alternativ TNF-a gatlora
torténd valtés lehetséges (18,19,20,21).

Osztalyunkon egy 45 éves, hidradenitis (7. abra) és
egy 49 éves, psoriasis (8a., b. abra) miatt adalimumab
kezelésben részesul6 n6betegnél észleltiik alopecia are-
ata kialakulasat. Mindkét betegnél az alopecia a kezelés
5. hoénapjaban lépett fel. A psoriaticus n6betegnél uste-
kinumab kezelésre valtottunk, alopecias foltjai a lokalis
steroid terapia ellenére maradandénak bizonyultak. Ra-
kérdezésre elmondta, hogy csaladjaban el6fordult foltos
hajhullas.

8a. dbra
Alopecia areata plakkos psoriasis adalimumab kezelése

8b. abra
Szovettani vizsgalat. A folliculusok teljes hianya
észlelhetd. HE 10x



A hidradenitisben szenvedd betegiinknél az adalimumab
terapia folytatasa és lokalis steroid terapia mellett komp-
lett hajvisszandvést észleltiink.

Tapasztalataink szerint a psoriasisnak kisérd tiinete lehet
az alopecia, mely méltatlanul kevés figyelmet kap a b6rgyo-
gyaszati szakirodalomban. Nemcsak az elhanyagolt fejb6r
psoriasis jarhat maradand6 hajvesztéssel, hanem a pikkely-
somor hagyomanyos szisztémas és biologiai kezelésének a
sikerét is veszélyeztetheti alkalmanként a hajhullas, mint
szovédmény. Egyre bdviil azoknak a betegeknek a kore,
akik kilonféle indikacidban biologiai terdpia alatt allnak,
ezért az olyan ritka mellékhatasoknak, mint a TNF-a gatlo
kezelés soran, paradox modon kialakul6 psoriaticus alopeci-
anak, vagy az alopecia areatanak a felismerése és adekvat
kezelése a bérgydgyaszok szamara elengedhetetlen.
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Eosinophil fasciitis (Shulman szindréma)

Eosinophilic fasciitis (Shulman disease)

TOROK LASZLO DR.|, KOCSIS LAJOS DR.2, OROJAN IVAN DR.|

Megyei Korhaz Bérgybdgyaszatal és Patoldgia?, Kecskemét

OSSZEFOGLALAS

Az eosinophil fasciitis el6szér gyulladasos, majd fibro-
zisba atmend, ritka kotdszoveti kérkép jellegzetes klinikai,
szovettani és laboratoriumi képpel. A kdzleményben olyan
esetet mutatnak be, ahol a betegség szimmetrikusan mind
a négy végtagot érintette. Ismertetik a szindrémaval kap-
csolatos Ujabb irodalmi adatokat, rAmutatva az MRI diag-
nosztikus szerepére. Felhivjak a figyelmet az Gjabban
ajanlott diagnosztikus kritériumokra, valamint a szindro-
ma paraneoplazias dsszefiiggéseire.

Kulcsszavak:
Eosinophil fasciitis - Ujabb diagnosztikus
kritériumok - paraneopléziés szindroma?

Lawrence E. Shulman, amerikai reumatolégus, 1974-
ben két olyan beteget figyelt meg, akiknek a bértiinetei a
sclerodermahoz hasonlitottak, de a szovettani vizsgalat
fasciitist mutatott és a betegek tuinetei jol javultak sziszté-
mas szteroidra. Az Uj szindréma tovabbi tiineteként peri-
férias eosinophiliat, hypergammaglobulinaemiat és emel-
kedett voérosveérsejt sullyedést irt le (1). Ez idaig tébb mint
300 esetet publikaltak. Tudomasunk szerint a hazai iroda-
lomban még nem jelent meg kbzlemény a tiinetegyiittes-
rél, ezért érdemesnek tartjuk esetlink bemutatasat az Gjabb
irodalmi adatok tiikrében.

Esetismertetés

54 éves nébeteg, akinek korabbi anamnézisében 2003-ban diag-
nosztizalt postmenopausalis osteoporosis, valamint a betegségre
szedett gyodgyszerek (Boneact, D3 vitamin és calcium) szerepelnek.
Kezelését 2012-ben Epolarral egészitették ki. Jelen panaszai 2012
novemberében kezdddtek izomgyengeséggel, izomlaz-szer(i pana-
szokkal. 2013 januarjaban a korabbi panaszokhoz izlleti mozgés-
korlatozottsag jelent meg és észrevette, hogy a fels6 végtagokon a
bére ,,mas tapintatl lett és furcsan rancossa” valt.

Vizsgéalatkor a bértiinetek szimmetrikusan a felsé végtagok hajlito
felszinére, valamint enyhébb formaban a combok hajlité felszineire
terjedtek ki. A fels6 végtagokon a bér felszine egyenetlen (narancs-
héj tlinet), hosszanti iranyban barazdalt, kiilondsen a nagyobb vénak
felett arokszer(i behlzédéas lathatéd a végtag felemelésekor. A bér fel-
tlin6en tomottebb tapintatt és erdsen kotdtt a mélyebb struktdrakhoz
1.,2., 3., 4., 5. dbra). A combok mediéhs felszinén a lagyéktol kez-

Levelezd szerz6: Dr. Torok Laszld
e-mail: laszlo.sz.torok@t-online.hu
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SUMMARY

Eosinophilic fasciitis is at first an inflammatory
condition later becoming a rare fibrotic connective tissue
disease with peculiar clinical, histological and laboratory
picture. The study shows a case where the disease
develops symmetrically on all thefour limbs. New data on
the syndrome is delineated, revealing the diagnostic role
of MRI. Attention is called to the newly recommended
diagnostic criteria as well as to the paraneoplastic
context ofthe syndrome.

Key words:
Eosinophilic fasciitis - new diagnostic criteria
- paraneoplastic syndrome?

déd6en a bér besilippedt, rajta kezd6dd, hosszanti lefutast bardzdak
lathatok, kissé sorvadt, amelyen a felszines vénak attlinnek. Kifeje-
zett mozgéaskorlatozottsag a vall és a konyok iziletekben, tapintas-
kor a vallov és a felkarok izomzata feszes, keményebb tapintat( és
kissé nyomas érzékeny.

Kivizsgalasabol a kovetkezé eredmények érdemelnek emlitést:
vordsvértest sillyedés 10 mm/h, eosinophil sejtek ardnya 8%, az
Osszfehérje, a fehérjefrakcidk, az immunglobulinok normalis arany-
ban, ANA 26, Scl-70, Jo-1 negativak, CK normaélis tartomanyban,
mycoplasma és borrelia szerol4gia negativak.

Szovettan: Fasciat is tartalmazé mély bérkimetszés. A felszini
ham eltérés nélkil. A dermisben enyhe perivascularis, lymphocytés,
histiocytas eosinophil leukocytas lobsejtes infiltratum. A subcutis
septumai, a fascia kiszélesedtek, sclerotikusak (6. abra). Ezekben a
kotészoveti rostok kozoétt viszonylag nagyszamu eosinophil leuko-
cytat tartalmazé vegyes lobos besz(ir6dés azonosithat6 (7., 8. abra).
Vasculitis jelei nem lathatok. Dermalis sclerosis nincs. A gyullada-
sos reakcié a subcutis lobulusaira nem terjed ra. A septumokban lat-
hat6 elvaltozasok a fascia irdnyaba intenzivebbek. VVélemény: Eosi-
nophil fasciitisnek megfeleld szoveti kép.

Szakvizsgalatok: Reumatoldgia: A jobb vall elevacié abdukcios
végallasban csokkent, a berotacié mérsékelten csokkent, a bal vall
abdukcié 90 fok, a berotécio és a kirotacié csokkent. A jobb csipd
berotacié csokkent, a bal csip6 mozgéasa teljes, a térdek szabadok.
Vélemény: Postmenopausalis osteoporosis. Kezd6d6 desmogen
kontraktura, amely a b6rbetegségével osszefliggésben lehet. Neu-
rolégia: Organikus neurolégiai eltérés nem allapithatdé meg.
EMG: myopatiara utal6 eltérés nem észlelhet6. MRI vizsgalat: A
m. bicepsnek megfeleléen a fascia brachii egyenetlen, mérsékel-
ten megvastagodott, a T2 és a STIR felvételeken a normalistol
er6sebb jel intenzitassal. A fenti eltérések felkari fasciitisre utal-
hatnak.


mailto:laszlo.sz.torok@t-online.hu

1.,2., 3. dbra
A végtagok szimmetrikus érintettsége

4.,5. dbra
Egyenetlen, bardzdalt bérfelszin
a felkarokon

Kezelés, kérlefolyas: Reumatologussal tortént egyeztetés utan
testsuly kilogrammonként 1 mg Medrollal kezdtiik a kezelést, kiils6-
leg 5% karbamid kendcsot alkalmaztunk, és a beteg fizikoterapiaban
is részesult 3 hénapos szteroid kezelés utan progresszié megallt, de
az izomgyengesége fokozdédott. Az ismételten elvégzett EMG ill. la-
borvizsgalatok (izom enzimek) nem mutattak kéros eltérést A szte-
roid adagjat a felére csokkentettiik, és a kezelést Delagillal egészi-

6. abra
Atnézeti sz6vettani kép. A subcutis septumai és a fascia

lemeze kiszélesedtek (HE 4x)

tettik ki. A kombinalt kezelést 4 hénapig folytattuk, amely eredmé-
nyeként a mozgaskorlatozottsag Iényegesen javult és a beteg bér to-
mottsége csokkent Ezutan a belsé szteroid kezelést leépitettik, és a
tovabbiakban kils6leg az érintett teriiletekre krém-PUVA kezelést
alkalmaztunk, amelyre a fels6 végtagok érintett bérének tovabbi fel-
puhulésat és elsimulaséat észleltik. A combokon lévé korai tiinetek
teljesen visszafejlédtek. A beteg jéllehet nem lett teljesen tlinetmen-
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7. &bra
A septumok scleroticusak, amin belll valtozo, tobbnyire
enyhe lobsejtes beszlrédés lathatd. HE 100x

8. dbra
A subcutis septumaiban, a fasciaban lymphocytas,
eosinophil sejtes infiltratum hazédik. HE 100x

tes, a progresszio leéllt, az életmindsége jelentdsen javult, a bértine-
tek Kiterjedtsége és annak foka, valamint a mozgaskorlatozottsag
minimalisra csokkent, jollehet az izomgyengeség enyhe fokban to-
vabbra is megmaradt. A tovabbi kezelést6l (methotrexat, cyclospo-
rin-A) a beteg egyel6re elzarkézott.

Megbeszélés

Klinikailag a tiinetegyittesre jellemz6 a viszonylago-
san alattomosan kezd6d@, fajdalmas duzzanat az érin-
tett végtagokon. Az oedemas duzzanatot késébb prog-
ressziven felvaltja a bér indurécidja, megkeményedése
és annak kototté valasa a mélyebben fekv6 struktirak-
hoz. Emiatt a b6r felszine egyenetlenné, rancossa, ba-
razdaltta valik, ,,narancsb6r” tinet alakul ki. A felszi-
nes vénak felett hosszanti behzddas, bardzda alakul ki
(grove jel) az érintett fels6 végtag felemelésekor. A fo-
lyamat legtdbbsz6r szimmetrikus, leggyakrabban a fel-
s6 végtagok érintettek, de unilateralis esetek is el&for-
dulhatnak. Myalgia és proximalis izomgyengeség gya-
kori kisérd tlinet a gyulladas fasciardl a perimysiumra
valo atterjedés kdvetkeztében. A bér induracidja izileti
kontrakturdhoz és az inak megrovidiléséhez vezethet.
Ennek egyik jellemz§ tlnete ,,prayer sign”, azaz a be-

teg nem tudja imadkozo helyzetbe hozni a két kezét, a
kialakult fascia flbrézis miatt. Emellett gyulladasos po-
lyarthritis, a disztalis izlletek reggeli merevsége, to-
vabba carpal tunnel szindréma tarsulasat lehet nem rit-
kan megfigyelni. A visceralis érintettség rendszerint
hianyzik, ha el6fordul, els6ésorban mas betegségekre
kell gondolni (hypereosinophil szindréma, Churg-
Strauss szindroma) (2).

A laboratériumi eltérések kozul a periférias eosinophilia
az esetek 63-93%-ban fordul el8, de nem kotelezd a diag-
ndzis felallitasdhoz, és nem is korrelal a betegség lefolyasa-
val. A gyulladdsos paraméterek kdzul az emelkedett C-re-
aktiv protein 53%-ban, fokozott voérdsvérsejt sillyedés 29-
63%-ban, a hypergammaglobulinaemia az esetek mintegy
felében, ANA emelkedés 15-20%-ban fordulhat el6.

A patoldgiai diagn6zishoz mély biopszia sziikséges. Ti-
pusos esetben a fascia megvastagodott, és a gyulladasos
beszurédésben dominélnak az eosinophilok. Az eosino-
phil infiltratum 69-75%-ban van jelen. Kronikus esetek-
ben, ill. szteroid kezelés utan hidnyozhatnak az eosinophi-
lok az mfiltrdtumbdl. Ritkan interstitialis myositis is tar-
sulhat a képhez. A dermalis kollagén normalis, kivéve ha
morpheatarsul a kdrképhez (2,4).

Ujabban az izom MRI diagnosztikus jelent6ségét hang-
sulyozzék. A fasciaban fokozott T2 jel intenzitas lathato,
amely kontrasztanyag adasa utan tovabb er6sodik. A fel-
vétel alkalmas a biopszia helyének kijel6lésére is (3).

A diagnozis felallitdsdhoz Gjabban Pinal-Femandez és
mtsai. a kovetkez6 kritériumokat ajanljak. Major krité-
riumok: 1. Tipusos bértiinetek. 2. A fascia megvastago-
désa és gyulladasos infiltratum jelenléte eosinophilokkal
vagy azok nélkil. Minor kritériumok: 1 Eosinophilia. 2.
Hypergammaglobulinaemia. 3. 1zom gyengeség és/vagy
emelkedett aldolaz. 4. Grove- jel és/vagy narancsboér tu-
net. 5. MR T2-ben hiperintenziv fascia. A diagnézishoz
két major kritérium, vagy egy major és két minor krité-
rium jelenléte sziikséges a szisztémas sclerosis kizarasa
mellett (4).

A differencialdiagnosztikaban a periférias eosinophilia-
val jaré betegségektdl kell elkiiloniteni, mint, pl. L-tripto-
phan okozta eosinophilia myalgia szindréma, hypereosi-
nophil szindréma, eosinphil cellulitis (Wells szindréma)
és Churg-Strauss szindréma. A sclerodermiform betegsé-
geknél gondolni kell a morpheara, a linearis scleroderma-
ra és a szisztéméas sclerosisra. (Raynaud tiinet, sclero-
daktylia, teleangiectasia, visceralis érintettség). Ritkan pe-
riférias T-sejt lymphoma utanozhatja a klinikai tlineteket.

A betegség etiopatogenezise nem ismert Infekci6 (Borre-
lia burgdorferi, Mycoplasma arginini), autéimmun beteg-
ségek (hyper-hypothyreosis, biliaris cirrhosis, LE, vascu-
litis, Sjogren szindroma), kémiai anyagok, gyogyszerek
(statinok, phenytoin, ramipril, subcutan heparin), fizikai
meger6ltetés (izom trauma), besugarzas lehet6ségét tob-
ben felvetik, mint triggerek ill. tarsul6 betegségek (4, 5).
Jelenleg a koéros immunvalasz jelentéségét hangsilyoz-
zak. A fasciat infiltralé eosinophilok szerepe is el6térbe
kerlilt Az eosinophilok degranulécidja sordn olyan toxi-
kus proteinek szabadulhatnak fel, amelyek fibrogenikus
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tulajdonsaggal rendelkeznek, létrehozva a fascia megvas-
tagodasat (4).

A tarsuld betegségek kozil ismert volt korabban is,
hogy az esetek 10 %-ban haematologiai betegségek for-
dulhatnak el6 (thrombocytopenia, myelomonyta leukae-
mia, kronikus lymphocytas leukaemia, aplasztikus anae-
mia, myeloproliferativ betegségek). Ujabban néhany szer-
z6 az eosinophil fasciitis paraneoplazias jellegét emeli ki,
mivel kilénbdz6 szolid daganatokkal irtak le, és tébb
esetben a daganat sikeres kezelése utdn a boértiinetek
visszafejlédtek (6, 7).

Kezelésében a kortikoszteroidok adésa az altalanosan
elfogadott 0,5-1,0 mg/kg dozisban és azt tdbb hénapon
keresztil érdemes adni, amelyre a betegek 70-90%-a rész-
leges vagy teljes remisszioval valaszol. Kiegészitésére a
hydroxychloroquin jon széba. Masodvonalbeli szerként
methotrexatot ill. cyclosporin-A-t javasolnak (8).

Esetlink klinikailag és szovettanilag megfelelt a klasszi-
kus Shulman szindrémanak. Kilénlegessége volt a beteg-
ség négy végtagra valo kiterjedése. Kivalté tényez6t nem
talaltunk, de bizonyos osteoporosisra alkalmazott gyogy-
szerek lehet6sége felvet6dhet (Epolar). Jollehet a szteroid
terapiat gyorsan elkezdtik, de csak részleges remissziot
tudtunk elérni. A Kiegészit6 kezelések kozul a lokalis
krém-PUVA eljarast tartjuk hasznosnak.
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Benignus cutan lymphoid hyperplasia - atipusos lokalizacioban
Esetismertetés

Benign cutan lymphoid hyperplasia - atypical localisation
Case report

VERES KLARA DR.,, NOLL JUDIT DR.}, MOLNAR KATALIN DR.],
PAP ESZTER BARBARA DR.], DR. MED. HABIL. SZALAI ZSUZSANNA!

Heim Pal Gyermekkérhaz, B6rgydgyaszatl, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A Borrelia burgdorferi altal kivaltott benignus cutan
lymphoid hyperplasia, régebbi nevén Borrelia lymphocy-
toma, a Lyme borreliosis legritkabb cutan manifesztacio-
ja, a cutan pseudolymphomaék leggyakoribbforméaja. Alta-
laban fiatal feln6tteken, gyerekeken, tipusos esetben af-
16n, 1-5 cm atmérdjd, livid, fajdalmatlan piakként vagy
nodusként jelentkezik, mely megfelel6 ideig alkalmazott
antibiotikum terapia hatasara regredial.

A szerz6k egy 7 és egy 10 évesfiu esetér6l szamolnak
be, akik a scrotum anterior oldalan hénapok 6ta fennal-
16, harom, illetve egy livid nodus miatt jelentkeztek Ki-
vizsgélasra. Az anamnézis ismeretében a klinikai diagno-
zis mindkét esetben Borrelia burgdorferi-asszocialt benig-
nus cutan lymphoid hyperplasia volt, melyet a szerologiai
vizsgalat (ELISA, Westernblot) megerésitett. A bértiine-
tek 21 napos oralis Amoxicillin terapia hatasara regredi-
altak.

Kulcsszavak:
benignus cutan lymphoid hyperplasia -
lymphocytoma cutis - cutan
pseudolymphoma - Borrelia burgdorferi -
Lyme kor

A Borrelia burgdorferi altal kivaltott benignus cutan
lymphoid hyperplasia, régebbi nevén Borrelia lymphocy-
toma, lymphocytoma cutis, lymphadenosis benigna cutis;
a Lyme borreliosis egyik cutan megjelenési formaja. A
Lyme borreliosis multiszisztémas betegség, mely 80%-
ban bértlinetekkel jar, illetve érintheti az idegrendszert, az
izlileteket, az izmokat és a szivet is (1). A Lyme kér a
Borrelia burgdorferi sensu lato spirocheta baktériumok-
kal fert8zott Ixodes ricinus, azaz a kozonséges kullancs
nyalaval terjed. Eurépaban a B. afzelii, B. garinii, B.
spielmanii, Eszak Amerikéaban pedig az Ixodes scapularis

SUMMARY

Benign cutaneous lymphoid hyperplasia, caused by
Borrelia burgdorferi infection, is the most common form
of cutaneous pseudolymphomas. Borrelia lymphocytom,
which was its previous name, is the rarest cutaneous
manifestation of Lyme borreliosis. It usually appears
among adolescents or children, typically on the earlobe
as a livid, indolent nodule or plaque with a diameter of 1-
5 cm. After sufficient antibiotic treatment, the symptoms
regularly tend to disappear.

The authors report the case of a 7-year-old and a 10-
year-old boy with short history of3 and 1 livid nodules on
the anterior side ofthe scrotum. In both cases, the clinical
diagnosis was Borrelia burgdorferi-associated benign
cutaneous lymphoid hyperplasia, which was verified by
Borrelia serology (ELISA, Western blot). The cutaneous
symptoms were resolved after a 21 day-long oral
Amoxicillin therapy.

Key words:
benign cutan lymphoid hyperplasia -
lymphocytoma cutis - cutan
pseudolymphoma - Borrelia burgdorferi -
Lyme disease

altal terjesztett B. burgdorferi (B.b) senu stricto tartoznak
a human patogének kozé (2, 3).

Esetismertetés

1. eset

A 7 éves egészséges fillgyermek perinatalis szaka eseménytelen
volt, anamnézisében Tourette szindroman kiviil komolyabb betegség
nem szerepelt. A bértiinetek megjelenése el6tt 1 hénappal a scro-
tumrél kullancsot tavolitottak el, melyre csak kés6bb, az ismételt ra-
kérdezés utan derllt fény. Egyéb fert6zést, gyogyszer bevételét,
megel6z6 traumat, rovarcsipést negalt.

Ambulanciankra érkezése el6tt haziorvos, majd bérgydégyasz gra-
nuloma anulare irdnydiagnézissal lokalis szteroid, antiszeptikus, an-

Levelezd szerz6: Dr. Veres Klara, Heim Pal Gyermekkorhaz, Bérgydgyaszat, Budapest

e-mail: klariii@yahoo.com
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tibiotikus kezelést inditott, mely mellett javulds nem mutatkozott A
Heim P&l Gyermekkdrhdz konzulticiés rendelésére 2 hdénapja
fennallé bértinetekkel érkezett. Els6 jelentkezésekor fizikalis vizs-
galattal a scrotum anterior oldalan harom jol korulirt, 1-2 cm atmé-
réjd, kdrnyezetétdl éles széllel hatarolt tomott tapintatd, infiltralt, li-
vid plakk volt lathaté (1. abra). Fizikalis vizsgalat soran tapinthatd
inguinalis lymphadenomegalia, hepatosplenomegalia, egyéb cutan
vagy extracutan disszeminaci6ra utalé elvaltozas nem volt megfi-
gyelhetd.

1. abra
1. eset: indolens, infiltralt, 1-2 cm atmérdjd, Evid plakkok
a scrotumon

Az anamnézis, valamint a jellegzetes klinikai tinetek alapjan,
Borrelia burgdorferi altal kivaltott benignus cutan lymphoid hyper-
plasia diagnézisa merlt fel, melyet az id6kézben kézhez kapott po-
zitiv Borrelia burgdorferi specifikus IgM és 1gG szeroldgia (ELISA-
enzyme-linked immunosorbent assay, Western blot) megerdsitett.
Terépiaja oralis Amoxicillin (50 mg/ttkg/die d6zisban, 3 részre oszt-
va) volt, melyet 21 napon keresztil folytattunk.

A boérlézidk az antibiotikum terapia elsé napjaiban halvanyodni
kezdtek. 1,5 hénappal az antibiotikum elhagyasa utan csupan diszk-
rét maradvanytunet volt lathat6 (2. 4bra), mely id6vel teljesen
regrediélt Neuroldgiai, kardiol6giai eltérés, izuleti fajdalom, duzza-
nat nem jeletkezett, szemészeti vizsgalat organikus eltérést nem irtle.

6 hénappal az els6 mintavétel utan kontroll szerolégia vizsgalatot
végeztiink, mely sorén a B. burgdorferi specifikus 19G csokken6 ér-
téket mutatott.

2. eset

A 10 éves filgyermek anamnézisében emlitésre mélté betegség
nem szerepelt. A bértiinetek megjelenése el6tt korilbelll 3 honappal
a jobb inguinalis tajékrdl kullancsot tavolitottak el, mely informécié
hosszu ideig feledésbe merdilt.

Az 1 hénapja fennéllé bértunetével el6szér haziorvosat kereste
fel, aki obszervaciot javasolt, de allapotjavulas hosszu id6 elteltével
sem volt megfigyelhet6. A Heim Pal Gyermekkoérhaz konzultacios
rendelésén 3 honappal kés6bb jelentkezett.

Elsé vizsgalatakor a scrotum anterior oldalan indolens, témott ta-
pintat6, 1,5 cm atmérdjd, livid plakk volt l1athaté (3. 4bra). Inguina-
lis lymphadenomegalia, hepatosplenomegalia, egyéb cutan vagy
extracutan manifesztaci6 nem volt megfigyelhet6. A klinikai kép
alapjan az anamnézis ismeretében benignus cutan lymphoid hyper-
plasia lehet6sége merilt fel, melyet az elvégzett borrelia szerolégia

2. &bra
1. eset: a terapia befejezése utan 1,5 hénappal

(ELISA, Westernblot) is alatdmasztott — 19G és IgM pozitivitast mu-
tatott. Ebben az esetben is Amoxicillin terapiat inditottunk (50
mg/ttkg/die dézisban, 3 részre osztva), amit 21 napig folytattunk.

1 hoénappal az antibiotikum terapia megkezdése utan mar csak
halvany maradvanytinet volt 1athatd, mely a 2 hénap elteltével telje-
sen regredialt (4. 4bra). Részletes kardiol6giai, neuroldgiai, ortopé-
diai, szemészeti vizsgalata negativ eredménnyel zarult.

3. dbra
2. eset: a scrotum anterior oldalan indolens, tomott

tapintatd, 1,5 cm atmér6jd, livid plakk
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4. dbra
2. eset: aterapia megkezdése utan 2 honappal

Megbeszélés

A lymphocytoma cutist els6ként 1894-ben Spiegler (4),
majd 1900-ban Fendt (5) irta le, klinikailag sarcomat
utdnzd, de benignus lefolyasu bérlézioként, ezért Spieg-
ler-Fendt sarcoidnak is nevezik (6).

KBorreliak altal kivaltott benignus cutan lymphoid hy-
poplasia leggyakrabban fiatal feln6tteket, ritkdbban gyer-
mekeket érint (7). N&kben haromszor gyakrabban jelenik
meg, mint férfiakban (8), illetve fehérbdriieknél kilenc-
szer gyakoribb, mint szinesb6ri tarsaiknal.

A lymphadenosis benigna cutis a Lyme borreliosis ha-
rom cutan manifesztacioja koziil a legritkabban latott for-
ma: a dermatoborreliosisok minddssze 5%-t teszi ki (1,2,
7,9).

A lymphocytoma cutis tipusos esetben a Lyme borrelio-
sis szubakut szakaban, erythema chronicum migrans
(ECM) megjelenése utan par nappal, ritkdbb esetben a
kronikus szakban acrodermatitis chronica atrophicanssal
egyutt jelentkezik, de el6fordulhat, hogy a betegségnek a
lymphocytoman kivil nincs egyéb cutan vagy extracutan
manifesztacidja (1). A lymphocytoma kiilénb6z8 stadiu-
mokban valé megjelenésének oka egyel6re ismeretlen.
Patomechanizmusa val6szinlleg a B.burgdorferi antigén
stimulusra vezethet6 vissza, mely immunoldgiai reakcio
soran benignus B-sejtes lymphoproliferaciot valt ki (1): a
benignus cutan lymphoid hyperplasia a leggyakoribb B-
sejtes pseudolymphoma. Hasonlé lymphoid hyperplasiat a
fenti korokozon kivil cutan idegentest, tetovalas, rovar-
csipés, oltas, piercing, gyogyszerek, Borrelia burgdorferi-

vel nem fert6zétt kullancs csipése (1, 9, 10) is kivalthat-
nak, ezért ezek differencialdiagnosztikai szempontbdl je-
lent6sek.

A benignus cutan lymphoid hyperplasia 90%-ban soli-
ter, 10%-ban multiplex (11), fajdalmatlan, puha tapintatd,
éles szél(i, 1-5 cm atmérdjd, enyhén atrofias felszind, vo-
rosesbarna vagy livid plakk/nodus (1, 12), mely tipusos
esetben gyermekeknél a fulcimpan (1, 13), feln6tteknél a
mammillan, az areola tertletén jelenik meg (9, 13, 14).
Sajat betegeinknél megfigyelt lokalizacio az irodalmi ada-
tok alapjan nem tekinthet6 tipikusnak: Ljubljanaban vég-
zett 5 éves retrospektiv vizsgalatban 36 beteg esetét dol-
goztak fel, 47%-ban (17 f6) a filre, 42%-ban (15 f6) az
eml6bimbd kérnyékeére, csupan 11 %-ban (4 f6) az orra,
véllra, karra és a scrotumra lokalizalt soliter lymphocyto-
mat irtak le (15). 15 éves, 85 feln6tt beteget vizsgalo
elemzésben 80%-ban (68 f6) az emlébimbd/areola, 9%-
ban (8 f6) a ful és 11%-ban (9 f6) egyéb lymphocytoma
lokalizaciorél szamoltak be (13). Mas kozleményekben
elvétve szamolnak be scrotumon 1évé 16zi6rol.

A Borrelia lymphocytoma és az ECM diagnézisa els6-
sorban klinikai, ezért ha a latott kép egyértelm(, el kell
kezdeni az antibiotikum terapiat A diagnozist a szerolé-
gia, a szdvettan és az antibiotikumra adott vélasz erésithe-
ti meg. Rutin laboratériumi paraméterek altaldban nem
mutatnak eltérést.

A Borrelia szerolégia a specifikus IgM és 1gG tipusu
antitestek detektalasan alapul. A korai esetek 50%-aban a
tal korai mintavétel miatt fals negativ eredményt kapunk.
Az ellenanyag termelés el6szor 3-6 héttel a fert6zés utan
mutathat6 ki és gyakran a gyogyulas utan is perzisztal (5.
abra) (16). Az IgM pozitivitas sokszor alpozitiv ered-
mény, lezajlott fert6zés (EBV, VZV, Mycoplasma pneu-
moniae, syphilis), illetve autoimmun betegségek (rheuma-
toid arthritis, lupus erythematosus) esetén is pozitiv lehet
(1). Az IgG honapok 6ta fennallé folyamat esetén mindig
magas, de 6nmagaban IgM pozitivitas nélkdl nem jelent
biztosan kronikus fert6zést, hiszen IgM ellenanyag a korai
fazisban sem mindig mutathat6 ki. Ma els6ként ELISA
madszerrel torténik az ellenanyag jelenlétének vizsgalata,
majd a pozitiv eredményt a gyakori fals pozitiv esetek ki-
zaréasa céljabol a magas specifitdsi Western biot eljarassal
kell meger6siteni. A pozitiv szeroldgia benignus cutan
lymphoid hyperplasia esetén a klinikai diagn6zist - ECM-
al ellentétben - nagy bizonyossaggal alatamasztja (17). A
terapia utdn megismételt szerologiai vizsgalatkor ELISA
modszerekkel az ellenanyag titer finomabb véltozasait
nem lehet kimutatni, igy az eredmény altaldban nem kor-
relal a klinikai tunetek javulasaval, a terapia hatékonysa-
gaval: a tovabbra is detektalt pozitiv szerolégia sokszor
tévesen aktiv folyamatra utal, ami miatt a beteg felesleges
antibiotikum terapiaban részesiilhet (17). Ezért a jelenleg
alkalmazott szerolégiai modszerek nem alkalmasak moni-
torozasra (1), a terapia hatékonysaga elsésorban a klinikai
kép alapjan kovethetd.

Sajat eseteinkben a szérumbol el6szér ELISA sz(ir6-
vizsgélat tértént, mely mind a két esetben IgM, 1gG pozi-
tivitast mutatott. Ezutdn Western biot médszerrel tértént a

207



megerdsités, mely az elsd esetben 1gG (VISE), a masodik
esetben IgM (OspC), 1gG (pl4, VISE) pozitivitast jelzett.
Az els6 betegnél fél év elteltével kontroll szeroldgia vizs-
galatot végeztiink, mely soran Western biot médszerrel
csokkend titer értékek voltak detektalhatéak. A mésodik
betegnél az ismételt szerolGgia levételét tajékoztato jelleg-
gel 1 év utan tervezzik. Mivel jelenleg sincsenek standar-
dizélva az ellenanyag méré modszerek, Magyarorszagon
az utobbi években fejlesztésre Kkerllt egy Uj mddszer, a
COMPASS (comparative immunoblot assay), mely két
kulénbdzé id6pontban vett vérsavéminta parhuzamosan
végzett immunbiot médszerrel térténd dsszehasonlitasan
alapul. Ezaéltal biztosabb diagnézis adhato, illetve a ké-
s6bbiekben detektalt finomabb valtozasok nagyobb biz-
tonsaggal utalnak a folyamat gyogyult allapotéra vagy a
betegség fellangolasara (18,19).

5. dbra

Borrelia specifikus antitestek szintje az id6 fiiggvényében
(irodalmi adatok alapjan szerkesztve) (16)

Tovabbi diagnosztikus médszerek kozé tartozik a B. b
tenyésztés, mely segitségével az é18 spirochetdk mutatha-
tok ki. Ez Magyarorszagon nem tartozik a rutin diagnosz-
tikus modszerek k6zé, mivel nehéz a megfeleld biopszias
mintavétel, illetve tal nagy mennyiségl vérplazma szik-
séges hozza, hosszl a tenyésztési id6 és a szenzitivitasa is
alacsony (1,17,20).

A tenyésztéshez hasonléan j6 specificitasu, de ala-
csony szenzitivitdsa miatt hazankban rutinszerden szin-
tén nem alkalmazott moédszer a polimeraz lancreakcioval
(polymerase chain reaction, PCR) torténé B. b specifikus
DNS kimutatas szdvettani mintabol (16, 17, 20, 21). Ha
mégis sor keril a vizsgéalatra, a biopsziat a 16zi6 széli ré-
széb4l kell venni, mivel itt a legnagyobb a baktérium
koncentracidja (2). PCR modszerrel a testnedvekbél
(vér, vizelet) is kimutathatd a B. b specifikus DNS, de
ezek érzékenysége elmarad a szdveti mintabol végzett
vizsgalathoz képest (1).

Differencialdiagnosztikai szemponthdl felmeril sarcoi-
dosis, erythema nodosum, lupus vulgaris, granuloma faci-
ale, granuloma anulare, lupus erythematosus profundus,
morsus, keloid, dermatofibroma, mastocytoma, histiocy-
tosis X. A legfontosabb differencidldiagnosztikai problé-
mat a cutan lymphomak (follicularis B-sejtes, CLL, cutan
T-sejtes lymphoma) jelentik (7, 9, 22). A klinikai kép, az
anamnézis és a szerologiai probak mellett bizonytalan
esetekben szdvettani mintavétel valhat szikségessé.
Lymphocytoma cutis esetében tipikus esetben a gyullada-
sos sejtes beszurddés a dermis fels6 részében, ezzel szem-
ben malignus lymphomakban a dermis teljes vastagsaga-
ban, legkifejezettebben a dermis als6é felében, illetve a
subcutisban talalhat6. Borrelia lymphocytoma esetében a
kis B-lympocytak dominalnak a plasmasejtek, eosinophi-
lek és hisdocytak mellett. Bizonyos esetekben nyirokfolli-
culusok is lathatéak (12, 23). Az
irodalomban szerepl§ adatok
szerint azonban a latott szdvetta-
ni kép nem mindig specifikus,
sokszor a Borrelia lymphocyto-
ma, B-sejtes lymphoma és
egyéb pseudolymphomak igy
sem kilonithetSk el teljes biz-
tonsaggal (13). Ezért sajat bete-
geinknél eltekintettiink a szévet-
tani mintavételtdl.

A benignus cutan lymphoid
hyperplasia terapiagja a Ma-
gyarorszagon jelenleg érvény-
ben 1év6 protokoll szerint felnét-
tek esetében oralis Doxycyclin
(2x100 mg) 40 napig, vagy
Amoxicillin (3x1000 mg) 20
napig vagy Cefuroxim (2x500
mg) 20 napon keresztul. Gyer-
mekeknél els6ként véalasztandd
szer az Amoxicillin, 50 mg/ttkg
dézisban, melyet 3 részre oszt-
va 20 (14-21) napon keresztul
kell adni. 8 év alatti gyermekeknél Doxycyclin csak mas
antibiotikumok ellenjavallatakar alkalmazhaté (pl. aller-
gia). Ceftriaxon csak neuroborreliosis, graviditas vagy
arthritis esetében alkalmazand6 15 napig 1x2000 mg do6-
zisban.

Hatékony és megbizhat6é Borrelia elleni vakcina jelen-
leg nincs forgalomban. A kullancscsipés utani profilakti-
kus antibiotikum terapia Magyarorszagon egyelére nem
képezi a protokoll részét, mig az Amerikai Egyesilt Alla-
mokban, ha a terlleti fert6zottség meghaladja a 20%-ot,
az adhézid a 36 6rat és nem &ll fenn kontraindikacié a
Doxycyclinnel szemben, a kullancseltavolitastél szami-
tott 72 oran belul profilaxis céljabél 200 mg Doxycyclin
adhat6 (24).

A kezelés befejezése utan fontos az utdnkdvetés a Lyme
borreliosis neurologiai, szemészeti, kardiologiai és orto-
pédiai szév8dményeinek kizarasara. A Lyme borreliosis
késdi szakaban megjelend acrodermatitis chronica atro-
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phicans mellett a lichen sclerosus et atrophicust (LSA) és
a lokalizalt sclerodermat (morpheat) is Osszefiiggésbe
hoztdk a Borrelia fert6zéssel, bar ebben a kérdéskorben
jelenleg megoszlanak a vélemények (1).

A benignus cutan lymphoid hyperplasia, bar ritka el6-
fordulasu korkép, ismerete és antibiotikus kezelése fontos
a Lyme borreliosis késébbi szovédményeinek megel6zése
miatt. Jelen esetek bemutatdsaval arra szerettiik volna fel-
hivni a figyelmet, hogy ezen ritka lokalizacio esetében is
gondolni kell a Borrelia lymphocytoma diagnézisra.

Kdszonetnyilvanitas

Ezlton szeretnénk koszonetét mondani Dr. Molnar Péternek a
szerolégiai vizsgalatokért és készséges segitségéért.
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A Leser-Trélat jel
Esetismertetés és rovid irodalmi attekintés

Sign of Leser-Trélat
Case report and short review

PODANYI BEATADR.

Dermacor Legal Bt., Budapest

OSSZEFOGLALAS

A hirtelen megjelend, vagy révid id6 alatt megszaporo-
dd, multiplex seborrhoeas keratosis, mint egy rejtett malig-
nus folyamat jele, kéroktana régéta vitatott az irodalom-
ban. Az alabbi két esetben a klinikai kép és a kialakulas
megfelelt Leser-Trélat jelnek, azonban a hattérben tumo-
ros folyamatot sem a kivizsgalas, sem a kovetés soran
nem talaltunk. A két esetet rovid irodalmi attekintés tukré-
ben értékeljuk.

Kulcsszavak:
Leser-Trélat jel - seborrhoeas keratosisok -
malignus folyamat

A Leser-Trélat (LT) jel egy ritka klinikai kép, Iényege a
hirtelen kialakulé nagyszamua seborrhoeas keratosis (SK)
megjelenése, melynek hatterében rosszindulati daganat
all.

Az elnevezés Edmund Leser német és Ulysse Trélat
francia sebész nevének dsszekapcsolasaval alakult ki. Az
els6 szerzd, akit6l az elnevezés szarmazik Hollander, aki
Osszefliggést latott a seborrhoeas keratosisok és a belszer-
vi tumorok kozott (1). Valdjaban a névaddk elsésorban az
angioma senile és a tumorok dsszefiiggését tanulmanyoz-
tdk és csak méasodsorban a seborrhoeas keratosist. A té-
nyek szerint az elnevezés téves, melyre akad mas példa is
a dermatolégiaban (2).

Az elmult tébb mint 100 évben a LT jel, mint paraneop-
lazias tiinet, folyamatosan vita targya.

A korai irodalomban is felmerilt a kétség az 6ssze-
flggeést illetéen, azonban szdmos kazuisztika latott nap-
vilagot, amely a KS és tumor 6sszefliggést latszik iga-
zolni (3-9.)

Néhany szerz6 a LT jel fogalméaba beleérti a SK jelen-
létén kivul az acanthosis nigricanst, vagy a két elvalto-
zast nem Kkiloniti el a hasonld szovettani megjelenés
miatt (10-12).

Levelezd szerz6: Dr. Podanyi Beata, Dermacor Legal Bt., Budapest
e-mail: podanyidr@gmail.com

SUMMARY

The association between the eruption of numerous
seborrheic keratoses as a cutaneous marker of
underlaying malignancy is a matter of controversy in the
literature. Here with two patients are presented with
clinically tipical Leser-Trélat signs without any detected
malignancy during the first examination and thereafter
during the follow up. The two cases have been discussed
in a short review of literature.

Key words:
Leser-Trélat sign - seborrheic keratoses -
malignancy

Mas szerzd gy értékeli a malignus acanthosis nigri-
cans tarsulasat, mint az olyan jelenség egyikét, amely le-
gitimalja az LT jelet, mint valddi paraneoplasticus beteg-
séget (13).

Szerz8k mas csoportja a LT jel pontos definicidjat kéri
szamon, valamint a megfelel6 dsszehasonlitd vizsgalato-
kat hianyolja (14).

Az aldbb ismertetett két beteg tlineteivel szerény adato-
kat szolgéltatunk a vitdhoz.

Esetismertetés

1. beteg:

32 éves n6, bértlinetei terhesség alatt kezdédtek, majd méasodik
graviditasa alatt hirtelen nagymértékben megszaporodtak. 2013 &p-
rilisban jelentkezett a rendelésen. EImondéasa szerint az elvaltoza-
sok viszonylag gyorsan, néhany hénap alatt alakultak ki mérsékelt
viszketés kiséretében. Ekkor a haton és a mellkason t6bb mint 100,
2-7 mm nagysagu, klinikailag jellegzetes megjelenésti, keratotikus,
lapos, halvanybama névedék tiint fel (1. abra).

A tipusos dermatoszképos kép ellenére az egyik névedék eltavoli-
tasa, szOvettani megerdsités céljabol megtortént (2. abra).

Tekintettel a fiatal korban, rovid id6 alatt kialakult nagyszamu
SK-ra, a folyamatot LT jelként értékelve, csaladorvosa és n6gyogya-
sza bevonéasaval részletes laboratériumi, belgyogyéaszati és képalko-
t6 kivizsgalast kezdeményeztiink.
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Eredmények: Altalanos vérkép, vérkémia, CRP, valamint tumor-
marker (CEA: 0,4 pg/L 70,0-5,5/ CA-125:20,0 U/ml /0,1-35/) vizs-
gélatok koros eltérést nem mutattak, az értékek normal tartomany-
ban voltak. Hasi UH: m4j, epeutak, pancreas szabalyos, 1ép, vesék
eltérés nélkil, retroperitonealisan ép viszonyok. A Douglas Uiregben
kevés folyadék, bal ovarium kissé nagyobb, fokozottan echosze-
gény. Vélemény: kismedencében minimalis folyadék, a bal ovarium
kissé nagyobb az ellenoldalinal. N6gyo6gyaszati UH javasolt. N6-
gyogyaszati UH: a bal 6variamban cystosus képlet.

Anovedékek nagy szamara tekintettel, megoldasként a kryothera-
piat valasztottuk. Hat Glésben kerlt sor a beavatkozasra. Egy-egy
alkalommal 15-20 novedéket kezeltiink. Az éves kdvetési id6szak
végété Ujabb novedékek nem jelentkeztek, egészségi allapota, ko-
zérzete kit(inG.

1. 4bra
Eruptiv seborrhoeas keratosisok 32 éves nébeteg hatan

2. 4bra
Els8 betegilink hatardl vett szévetminta a seborrhoeas
keratosis tipusos szdveti képét mutatta.
(HE. Dr. Harsing Judit)
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2. beteg:

60 éves nG bdrtunetei az elmult 2 évben folyamatosan alakultak
ki. Vizsgalatkor a haton, mellkason szamos, 4-6 mm atmérgjd bar-
nés-sziirke keratotikus novedék lathatd, melyek elmondasa szerint
nemcsak kozmetikailag zavarjak, de viszketnek is (3. abra).

3. &bra
60 éves nBbeteg tdrzsén lathaté nagy szamu keratotikus
novedék, mely jellegzetes klinikai és dermatoscopos
képet mutat

Ananrnézisében 20 éve fennall6 gyomorpanaszok, hiperaciditas
szerepel, egyéb betegségrél nem tud. A nagyszamu seborrhoeas ke-
ratosis miatt felmerult a paraneoplasticus LT jel lehet6sége, ezért
részletes belgydgyaszati kivizsgalasat kezdeményeztik.

Vizsgalati leletei: vorosvértest-sullyedés 9mm/h, Vérkép, vérké-
mia, vérzsirok, elektrolitok, vese-paraméterek CRP normal tarto-
manyban, reuma-faktor negativ. Tumor-markerek: CA 125, CA15-
3 és CA 19-9 normal értékeket mutattak. Komplex hasi- és kisme-
dencei UH vizsgalat negativ eredményt adott: maj normalis nagy-
sagu, homogén szerkezet(i, az epeutak normalis tagassaglak, az
epehdlyag atlagos folyadéktartalmu, fala nem vastagabb, k& men-
tes. A pancreas nem szélesebb, szerkezete megtartott. A Iép norma-
lis nagysagu, szerkezete homogén. A vesék norméalis nagysaguak,
a parenchyma vastagsaga megtartott, tUregrendszeri tagulat nem
latszik. A hasi aortan tagulat nem abrazolédik. A hugyhélyag jol
telt, kontarja ép. Az uterus normalis nagysagu. Szabad hasi folya-
dék, pathologids kokarda-jel nem lathato, pleura Grben folyadék
nincs.

A 20 éve fennallé6 gyomorpanaszok miatt fels6 panendoscopia
tortént. Lelete: pentax panendoscoppal akadalytalanul lehet lejutni a
duodenum leszall6 szaraba, amely ép. A bulbus eltérés nélkul, a py-
lorus kerek, az antrum és a gyomor tobbi része ép. Mintegy 2-3 ern-
es hiatus hernia latszik, a nyalkahartya ép, a nyel6cs6ben eltérés
nincs. A gyomorban epés nyakos secretum volt. Vélemény: Kis hia-
tus hernia, egyéb eltérés nincs.

A beteg kérésére a nagyobb keratosisokat fellleti érzéstelenités-
ben, keratotomiaval, illetve elektrocoagulatioval tavolitottak el.



Megbeszélés

A LT jel, mint paraneoplasticus bértiinet, a korai leira-
soktol kezdve vitatott a szakirodalomban, definiciéjat il-
letéen abban a szerz6k megegyeznek, hogy fontos jel-
lemz6je a hirtelen kezdet, a néhany hét, vagy hénap alatt
20 feletti, szdmban és méretben szaporodé nodvedék
megjelenése, melyet az esetek egy részében viszketés ki-
sér. A szigorUan vett paraneoplazias kritériumok a SK és
a rosszindulatu belszervi folyamat 0sszefliggése kozott
nem val6sul meg, hidnyzik az egyidejl kezdet, a parhu-
zamos lefolyés, a specifikus kapcsolat, a két allapot ko-
z0tti 0sszefliggés statisztikai megerdsitése (15). A kdzolt
irodalmi adatok els6sorban kazuisztikak, ahol a tumor
megléte igazolt.

A t6bbszoros, eruptiv médon kialakulé SK megjelené-
sében az epidermalis growth factor (EGF) szerepe kerilt
el6térbe. Ezt az dsszefliggést szamos irodalmi forrés tér-
gyalja, megallapitjak, hogy az LT kialakulasaban az EGF
szintjének megemelkedése jatszik szerepet, amely, ha egy
kritikus szintet elér, a genetikailag hajlamos egyéneknél
kivéltja a SK-ok eruptiv megjelenését (16, 17). A malignus
tumorok kozil féként az adenocarcinoméak secretdlnak
EGF-t, melynek hatasara a SK képz6dés igy magyarazatot
nyerhet (18). Az EGF receptor szerepérdl a SK kialakula-
saban és a malignus daganatok novekedésében a jelenleg
foly6 kutatasok Gjabb adatokkal szolgélhatnak (19).

A genetikai hajlam fontossigara utalnak a familiaris
SK-rél sz6l6 kdzlemények, melyek tébb generécion at fi-
gyelték meg a SK-ok korai csaladi el6fordulasat (20, 21).

A LT jel szerepe, mint paraneoplazias syndroma azon-
ban kérdéses. A néhany megjelent epidemiolégiai tanul-
many nem er@sitette meg a tébbsz6rds SK és a rak kozotti
oki kapcsolatot. A SK idés korban gyakori, amikor a
rosszindulati daganatok is gyakrabban fordulnak el6. Alig
néhany esetben észlelhet6 egyértelml kapcsolat, amikor
szokatlanul fiatal korban a tumorral egy idében alakultak
ki a tdbbszoros keratotikus névedékek (3,4, 8).

Bar a korai hazai irodalomban is talalunk utalast (22),
az esetkontroll tanulmanyok rendszerint nem talalnak oki
Osszefliggést a tobbszords SK és a carcinoma el6fordulasa
kozott (13, 23-30).

Turan E. és mtsai. 37 éves n6betegiiket, részletes, nega-
tiv eredmény(i tumor-kutatds utan 18 hénapig kovették,
azonban a LT jel hatterében semmilyen kéros folyamatot
nem talaltak (27).

Els6 beteglinknél, a fiatal korban, szér6do jelleggel
kialakul6 SK-k graviditds alatt kezdddtek, majd a 2. ter-
hessége soran hirtelen megszaporodtak. Az irodalomban
tal&ltunk adatot a jéindulatd daganat és a magzat feltétele-
zett szerepére fiatal n6knél fellépd eruptiv SK megjelené-
sére (31). Hasonld adat egy 6sszehasonlitd, retrospektiv,
nagy anyagon végzett svéd tanulmény kontroll csoportja-
ban el6forduld gravida esete volt, ahol a LT hatterében
semmiféle kéros folyamat nem allt (30).

Kovetkeztetésként azt az allaspontot képviselem, hogy
fiatal, 30 év korli egyénnél, vagy ahol valéban nagysza-
mu, hirtelen, révid id6 alatt, azaz néhany hénapon belil
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kialakuld, szaporod6 SK-ok jelentkeznek, a klinikus nem
tekinthet el a beteg kivizsgalasatol.
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A nemzetk6zi urticaria iranyelv magyar forditasa

Hungarian translation of International Urticaria Guideline

El6szo

A Magyar Dermatoldgiai Tarsulat nevében 6rommel
Udvozlom a Tarsulat folyGiratdban egy Gjabb nemzetkdzi
irdnyelv megjelenését. Mi. magyar orvosok nagyon sokat
profitalunk abbdl, ha ezeket az. elsGsorban Eurépéban ké-
szllt szakmai iranyelveket alaposan megismerjuk. Mind a
magyar, mind az angol név jelzi, hogy ezek a szakmai
ajanlasok elveket fogalmaznak meg és irdnyt mutatnak,
nem kotelez6 érvényl tdrvényeket szabnak, helyi tapasz-
talatok. lehet6ségek és szokasok mddosithatjak az iranyel-
vekben megfogalmazottakat.

Amint az kiderul az urticaria irdnyelvbél, a szakembe-
rek egy-egy kérdésben szavazassal dontenek, nyilvan ak-
kor van erre sziikség, amikor nincsenek tudomanyosan
megfeleléen megalapozott evidencidk egy-egy kérdés el-
dontésére. A szavazas eredményéi azonban célszer(i meg-
fontolni. akkor is. ha sajat elképzeléseinkkel nem egyezik.
A gyakorl6 orvos szamdra szaraz és unalmas metodikai
rész minden iranyelv szerves része kell legyen, ez alapjan
lehet megitélni egy-egy tertleten az adott ajanlas tudoma-
nyos hatterét, megbizhatosagat.

Az urticaria szakmank egyik gyakori kihivasa. Szeren-
csére a legtébb beteg akut urticariaban szenved és gyorsan
meggyogyul, sokszor a beteg diagnosztizalja a betegségét
és a kivalto okol is felismeri. Ugyanakkor azok a betegek,
akiknél a betegség kronikussa valik, sok id6t, tirelmet igé-
nyelnek és sajnos a terapias tanacsaink, beavatkozasaink el-
lenére akar évekig is szenvednek a tlinetekt6l. A krénikus
urticaria az. élet min@ségét alapvetéen megrontd betegség, a
viszketés, mint szubjektiv panasz a betegek teljes lelki és
fizikai kimertléséhez vezethet. Ez a mostani ajanlas nagy
segitséget jelent a kronikus urticarias betegek diagnosztika-
jaban. kivizsgalasaban és bemutatja a kezelés teriiletén tor-
tént elGrelépést is. Ha kovetjik az ajanlast, idét, pénzt spo-
rolhatunk és a betegeinket joval sikeresebben fogjuk gyo-
gyitani. A Szemle véleményem szerint jO szolgalatot tesz
azzal, ha szakmank nemzetkdzi iranyelveit megjelenteti.
1d6. pénz és energia hidnyaban sajnos a hazai iranyelvek el-
késziilése lassan halad, kozben betegeinket igyekezniink
kell magas szakmai szinvonalon ellatni. Ezt segiti el6 az
elvhez hasonl6 ajanlasok megismerése és a lehetdségeink-
hez mért kdvetése.

Prof. Dr. Bata-CsorgtiZsuzsanna
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a 2013. evi feltlvizsgalat és frissités eredményei
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Az eredeti kézlemény szdveghl forditasat Dr. Gaspar
Krisztian Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Bérgyo-
gyaszati Klinika. BO6rgyogyaszati Allergologiai Tanszék
végezte, lektoralta: Prof. Dr. Szegedi Andrea - Debreceni
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Absztrakt

Ez az iranyelv az irodalmi adatok szisztematikus attekin-
tésébdl sziletett, mely a 2012. november 28-29-i berlini
konszenzus konferencia eredményein és a GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment. Development and
Evaluation) metddus hasznalatan alapul. A munkat az EA-
ACI (European Academy of Allergology and Clinical Im-
munology) b6rgydgyaszati csoportja, a GA'LEN (Global
Allergy and Asthma European Network). az EDF (Euro-
pean Dermatology Forum) és a WAO (World Allergy Or-
ganization) kezdeményezte és végezte 2! nemzeti és nem-
zetkozi térsasag delegaltjaival kardltve. Az urticaria egy
gyakori, hizosejt-vezérelt betegség, mely csalankiltés
és/vagy angioddéma tineteivel jelentkezik. Az akut urti-
caria prevalenciaja kb. 20%. A krdnikus spontan urticaria
és egyéb krénikus urticaria formak, nemcsak az életmin6-
ség romlaséat okozzak, de kihatassal vannak a munkavég-
zés eredményére, az iskolai teljesitményre is és ezek ré-
vén a sulyos allergias betegségek csoportjaba tartoznak.
Jelen iranyelv tartalmazza az urticaria betegség meghata-
rozését. osztalyozasat, figyelembe véve a kivaltd okok,
faktorok, pathomechanizmus teriletén végzett kutatisok
legjabb eredményeit. Tovabba bemutatja a kiildnb6zd ur-
ticaria alcsoportok bizonyitékokon alapul6é diagnosztikus
és terapids megkozelitését. Ezt az iranyelvet az UEMS
(European Union of Medical Specialists) is elismerte és
elfogadta.

Ez az iranyelv az irodalmi adatok szisztematikus atte-
kintésébdl szuletett, mely a 2012. november 28-29-i berli-
ni konszenzus konferencia eredményein és a GRADE
(Grading of Recommendations Assessment. Development
and Evaluation) metddus hasznélatan alapul. A munkat az
EAACI (European Academy of Allergology and Clinical
Immunology) bérgy6gyaszati csoportja, a GA;LEN (Glo-
bal Allergy and Asthma European Network), az EDF (Eu-
ropean Dermatology Forum) és a WAO (World Allergy
Organization) kezdeményezte és végezte 21 nemzeti €s
nemzetkdzi tarsasag delegéltjaival kardltve. Az iranyelv
létrehozdsdban az AAAAI (American Academy of Al-
lergy. Asthma & Immunology) is részt vett, de nem szere-
pel befogadd tarsasagként (lasd Koszonetnyilvanitas). Je-
len munka a kordbbi EAACI/GA LEN/EDF/WAO irany-
elv revidedlt, feltjitott forméja (1.2).
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A kulénboz6, eddig beazonositott urticaria altipusok
sokrétlisége és nagy szama tikroézi novekvd ismereteinket
a betegség okainak, kivalté tényezGinek, valamint a patho-
genezisében résztvevd molekularis és cellularis mechaniz-
musoknak terlletén. Jelen iranyelv célja, hogy az urticaria
naprakész meghatarozasat és osztalyozasat nyujtsa, ezaltal
el6segitve a kiilonb6zd kdzpontok altal nyert eltérd adatok
értelmezését az urticaria altipusai mogoétt hiz6doé okok, Ki-
valtd tényez6k, valamint a terdpiara vald fogékonysag te-
kintetében. Tovabba ez az irdnyelv javaslatokkal szolgal az
urticaria ismert altipusainak diagnosztikai és terapias meg-
kozelitéséhez. Az irdnyelv, mint globlis Utmutatd kidolgo-
zésaban a vildg minden részérdl vettek részt tarsasagok és
szakért6k, akik figyelembe vették azt is. hogy a kivaltd
okok, az egészségugyi rendszerek, valamim a diagnézis és
a terapia elérhetdsége orszagonkeént eltérd.

Modszerek

A részletes mddszereket, melyeket a 2013-as fellilvizsgalt
és frissitett irdnyelv kifejlesztésében hasznaltunk, beleért-
ve a szakirodalom értékeléseit, a tomorség és az olvasha-
tosdg érdekében egy maésik tanulményban publikaljuk. A
mddszerek rovid dsszefoglaldjat a 2. szamu melléklet tar-
talmazza.

Réviden, mint a bizottsdg (panel) és a tarsasagok Kiil-
dottségének tagjai, a szerzok el6re elkészitették javaslatai-
kat az urticaria meghatarozasat, osztalyzasat, diagnozisat
és kezelését illet6en. Az igy nyert tervezet figyelembe vett
minden elérhetd szakirodalmi bizonyitékot (beleértve a
Medline és Embase kereséseket, valamint a 2004 és 2012
kozt rendezett nemzetkdzi allergia kongresszusok 6ssze-
foglaldinak attekintését is) és a 2000-ben. 2004-ben és
2008-ban megrendezett els6 harom szimpdzium mar meg-
lévd konszenzus tanulmanyait (1-6). Ezeket a javaslatokat
a panel tagjai és a konferencia résztvevéi részletesen meg-
vitattdk. A konszenzus végil egy strukturalt konszenzus
konferencia keretében sziletett meg a TED szavazasi
rendszer hasznalataval. 39 orszag urticaria szakemberei
gondoskodtak arrdl, hogy a konszenzus tartalmazza a né-
z8pontokban megmutatkozé vilagszerte fennalld regioné-
lis kilonbségeket, valamint kés6bbi kutatdsoknak is ala-
pot nyujtson az urticaria terén a jobb 6sszehasonlithatosag
eléréséhez.



Az irényelv el6z6 verzidjadban a tanulméanyokat mar
részben a GRADE rendszer hasznélataval értékelték. A
GRADE-féle megkdzelités alapelve az A&tlathatdésadg és
egyértelm(, explicit kritériumok biztositisa az evidencia-
min6ség vizsgalata szempontjabdl (Id. /. tablazat), vala-
mint az ajanlasok erejének mindsitése (7-11) a haszon és
kockazat alapjan.

Evidenciaszintek GRADE evidenciamindsége

r Magas

r Kdzepes

i Alacsony

2« Alacsony

2' Alacsony

2 Nagyon alacsony
3 Nagyon alacsony
4 Nagyon alacsony

A GRADE evidenciamin@ség alabbi értelmezését hasz-
naltuk figyelembe véve azt. hogy egy részletesebb értéke-
lés valdszinlileg megvaltoztatja az evidencia mindségét,
és hogy tovabbi min@ségi kritériumokat is figyelembe keli

venni a GRADE alkalmazésakor.

1 Magas minéségli méta-tanulmanyok, RCT-k
szisztematikus tanulmanya, vagy RCT-k nagyon
alacsony részrehajlési lehetéséggel

Jol végrehajtott méta-tanulmanyok, RCT-k
szisztematikus tanulmanya, vagy RCT-k alacsony
részrehajlés! lehet6séggel

Méta-tanulmanyok. RCT-k szisztematikus
tanulmanya, vagy RCT-k nagy rizikéju
részrehajlast lehet6séggel

2” Eset-kontrollalt, vagy kohort vizsgélatok magas
min@ségli szisztematikus tanulmanya. Magas
min@ségli eset-kontrollalt. vagy kohort vizsgélatok
nagyon alacsony részrehajlast lehet6séggel és nagy

val6szinliségli okozati dsszefiiggéssel

2’ J6l végrehajtott eset-kontrollalt. vagy kohort

vizsgalatok alacsony részrehajlasi lehet6séggel és
kozepes valészinlségl okozati 6sszefiiggéssel

Eset-kontrollalt. vagy kohort vizsgalatok magas
rizikoju részrehajlési lehetdséggel és szignifikans
rizikéval arra nézve, hogy nincs okozati
0Osszefiiggés

Nem dsszehasonlité tanulmanyok (pl. esetbemutatas)
Szakért6i vélemény

1. tablazat
Evidenciaszintek ellendrizhet6 irodalmi forrasok szamara
Az evidenciaminség meghatarozasa a 2. médszertani
ellendrz6 lista alapjan tortént: SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) RCT (randomizalt. kontrollalt vizsgalatok)

Ehhez a 2013-as feliilvizsgalt és frissitett iranyelvhez a
GRADE egy mddositott valtozatat alkalmaztuk. A kérdé-
seket a panel tagjai vetették fel és a jelentségiikre val6
tekintettel valogattdk ki Delphi szavazéassal. Az alkalma-
zott kivalasztasi és fogalmazasi eljarast, csakigy, mim az
egyéb mddszertani részleteket, melyet ezen irdnyelv felll-
vizsgélat és frissités folyamatéban allitottunk el6. egy k-
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16n jelentés ismerteti. Roviden dsszefoglalva, az ajanlasok
erdsségét és a tdmogaté evidenciak mindségét minden
ajanlas esetében két. egymastdl fliggetlenil dolgozo érté-
kel6 mérte fel. Figyelembe vették a negativ/rizikés dolgo-
kat. pl. mellékhatasok (stlyossag alapjan osztalyozva) és
koltségek: illetve az elénydket, mint az urticarias tiinetek
csokkenése (pl.. UAS7 [UAS. Urticaria Activity Score:
Urticaria Aktivitas Mértéke: UAS7: Urticaria Aktivitas
Mértéke 7 napon at] az Gjabb tanulméanyok esetében) és
az életmin6ség (Quality of Life. QoL) javulasa. Fontos,
hogy a GRADE rendszer megenged olyan erés ajanlaso-
kat, melyeket alacsony, vagy nagyon alacsony RCT-k
vagy megfigyeléses klinikai vizsgalatok tamasztanak ala.
Masrészrél, gyenge ajanlasok alapjait is képezhetik magas
mindségld bizonyitékok, ha méas tényez6k fontosak, pl.
egy kezelési lehet6ség ara.

Az ,ajanlott" kifejezést er6s ajanlasoknal, mig a ,,java-
solt" kifejezést gyenge ajanlasokndl hasznaltuk, annak ér-
dekében. hogy ugyanazt a médszertant alkalmazzuk, mint
a 2008-as ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asth
ma) iranyelv frissitésekor (10). Ugyanezt a terminol6giét
tartottuk meg az irdnyelv azon részeiben, ahol az eviden-
cidk kiértékelése nem tortént meg teljes egészében.

A konszenzus konferencia résztvevfinek bemutattuk a
dokumentumtervezet ezen valtozatat és arra kértik &ket,
hogy vitassék és szavazzdk meg. egyetéilenek-e az ajanléa-
sokkal és a szdveg egyéb kijelolt részeivel. Csak igen és
nem szavazatokat fogadtunk el. ezzel biztositva az atlat-
haté tobbségi dontéseket. Olyan kijelentések esetén, me-
lyek az els6 szavazas soran nem kaptak 90fk foldlti szava-
zatot. az ajanlés Gjra megvitatasra, atfogalmazésra és sza-
vazasra kerllt, majd akkor fogadtak el azt. amennyiben a
kovetkezd szavazasokon legalabb 75%-0s egyetértést si-
keralt elérni.

A csoport tagjait érinté érdekellentéteket mar a konszen-
zus konferenciak el6tt osszegydjtottik. Ezeket az Iranyito
Bizottsag értékelte. Minden érdekellentétekkel kapcsolatos
nyilatkozat megjelent az iranyelv online segédanyagaiban,
valamint részletezve a modszerekrél sz616 jelentésben.

Definicié

Az urticaria olyan betegség melyet csalankiiitések, an-
gioddéma. vagy mindkettd megjelenése jellemez. Az urti-
cariat el kell kuloniteni minden olyan mas klinikai alla-
pottol. melynél csalankiiités, angioddéma vagy mindkett
tinetként jelenik meg. példaul prick teszt, anafilaxia. au-
to-inflammatorikus kérképek, vagy herediter angio6déma
(bradikinin-mediélt angio6déma).

Klinikai megjelenés
Az urticariat csalankiutések, angio6déma vagy mind-
kettd hirtelen megjelenése jellemzi.
A csalankittés harom jellemzd tulajdonsaggal rendel-
kezik:
1. Egy valtoz6 méretli kozponti duzzanat (6déma) jel-
lemzi. melyet szinte minden esetben egy erythemas
rész vesz kordl (Gn. reflex erythema).



2. Viszketéssel, esetenként g8 érzéssel jar.

3. Gyors regresszio jellemzi a tlineteket, a bdr altala-
ban 1-24 éra alatt visszanyeri normal allapotat. Né-
ha a csalankititések még ennél is gyorsabban meg-
sz(innek.

Az angioddémat a kovetkezék jellemzik:

1. A dermis also részére, illetve a subcutisra lokalizal6-
dé. hirtelen kialakulo, kifejezett erythemas vagy bér-
szin(i duzzanat, mely gyakran érinti a nyalkahartyak
alatti részeket:

2. Esetenként inkabb fajdalom, mint viszketés, és gya-
kori nyalkahartya alatti érintettség jellemzi. Ennek
regresszidja lassabb, mint a csalankilitéseké, akar 72
oOréat is igénybe vehet.

Patofiziologiai vonatkozasok

Az urticaria egy hizosejt-medialt betegség. Az aktivalt
hizosejtekbdl felszabadul6 hisztamin valamint egyéb me-
diatorok. mint példaul a vérlemezke-aktivalo faktor (PAFI
és citokinek. szenzoros idegaktivitést, értagulatot és plaz-
ma-kiaramlast eredményeznek, valamint egyéb sejtek
megjelenését a csalankiités terlletén. Urticaria esetén a hi-
z0sejteket aktivald szignalok nem megfelel6en definialtak,
valdszinlileg heterogének és sokrétliek. SzOvettanilag a
csalankiiitéseket a fels6 vagy a kdzépsd dermisben megje-
lené 6déma jellemzi, a fels6 dermalis réteg posztkapillaris
esetén hasonlé elvaltozasok jelennek meg. els6sorban a
dermis als6 részében és a subeutisban. A csalankittések &l-
tal érintett b6rben gyakorlatilag mindig megjelennek az
endothelialis sejtadhéziés molekulak és a neutrofilekb6l
és/vagy eozinofilekb6l, valamint makrofagokbol és T-sej-
tekbdl allo, valtozo intenzitasu kevert gyulladasos perivas-
cularis infiltracio. viszont az urticaria vasculitisre jellemz§
érfal nekrdzis nem lathatd (12-14). Néhany szerz6 a hizé-
sejtek szamanak enyhe-mérsékelt névekedésérdl is besza-
molt. Kés6i nyomasi urticaria esetén az infiltracio altala-
ban a k6zéps6-alsd dermisre lokalizalodik. Az urticaria né-
hany altipusanal az adhézids molekuldk fokozott megjele-
nését (15) és a megvaltozott citokin expresszidt lathatjuk a
bér érintetlen részein is (16). Ezek az eredmények kieme-
lik az urticaria patogenezisének komplex természetét,
mely a hisztamin dermalis hizdsejtekbdl val6 felszabadula-
séan tul szamos egyéb jellemzével rendelkezik (17. 18).

Ezeket az elvaltozasokat a legkiilénbdz6bb gyulladasos
reakcioknal is lathatjuk, ezért nem specifikusak, és nincs
diagnosztikus értékiik. Az urticaria kulénbdzd altipusai-
ban hasznalhaté specifikusabb szdvettani biomarker azo-
nositasa kivanatos volna.

Az urticaridban szenved6 betegek kezelési
kimenetelével kapcsolatos megfontolasok

Eletmindség
A betegek kezelési kimenetele fontos tényez6 az urtica-

ria kezelése soran. (19). A rendelkezésre allé adatok azt
mutatjak, hogy az urticaria mind az objektiv, mind a szub-
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jektiv jolétre karos hatassal van. Példaul. O’Donnell és
mtsai. (20) arra mutattak rd. hogy a krdénikus spontan urti-
cariaban (CSU) szenved6 betegek egészségiigyi allapot
mutatdi a koszoruér betegségekben szenvedd betegekével
vethet6ek Ossze. Tovabba, a CSU-ban szenvedd betegek-
nél mind az egészséglgyi allapot, mind a betegek szub-
jektiv elégedettségi szintje alacsonyabb, mint az egészsé-
geseknél. és a léguti allergidban szenved6knél (21). Poon
és mtsai. (22) egy tanulmanyukban az urticaria kiilénb6z8
tipusaiban tapasztalhat6 rokkantsag mértékét és természe-
tét vizsgaltdk, melyek nagy eltéréseket mutattak az egész-
séggel kapcsolatos életmin@ségi értékekben (Health-Rela-
ted Quality of Life. HR-QoL) az urticaria kilénb6zé al-
csoportjaiban. A vizsgalatukban a HR-QoL értékelését al-
talanos eszk6zokkel végezték.

Specifikusan a CSU forma vizsgélatara is validaltak egy
QoL kérddivet, mely magaban foglalta a kdrképet jellem-
z6 fizikai, érzelmi, szocialis és gyakorlati szempontokat
(23). Ezt az 0j. Kronikus Urticaria Eletmin6ség Kérd6iv
(CU-Q20L) nevli nyomtatvanyt eredetileg olasz nyelven
hoztdk létre és tesztelték, az elbirt eljardsokat szabalyosan
kovetve. A CUQ2oL teszt jol megszerkesztett, bels6 ko-
vetkezetességgel, megbizhatdséggal és érzékenységgel bi-
ré kérddiv, mely megfelel az érvényességi el8irasoknak.
A teszt pszichomctriai jellemz6i alkalmassa teszik azt a
CSU egészségre gyakorolt terheinek felmérésére. Mara
mar német, spanyol, lengyel, torok, gorog, bolgar, brazil-
portugal nyelvekre is leforditottak és validaltak. valamint
jelenleg is folyamatban van tovabbi verzidk hitelesitése
(24-28). Tovabba az angioddémaban szenvedd betegek-
nek egy masik kérd@ivik is van (29). Az Angio6déma
Eletminéség Kérddivet (AE-QoL). mely egy tiinet-speci-
fikus QoL eszkdz, német nyelven fejlesztették ki (29) és
mar tobb nyelvre is leforditottak, tébbek kdzott angolra
(USA), spanyolra, franciara, azerire, svédre, magyarra,
gorogre és lengyelre.

Melyik eszkdz alkalmazhaté az urticaria QoL fel-
mérésére?

Mi a validalt CU-Q20oL és AE-QoL kérdGiveket
ajanljuk az életmindségre gyakorolt valtozasok és a be-
tegségaktivitas felmérésére (er6s ajanlas/klinikai kon-
szenzus).

Az urticaria osztalyozasa id6tartama, gyakorisaga és
okai alapjan

Az urticaria kuldonbdz6 altipusainak klinikai manifeszta-
cioi rendkivil eltér6ek lehetnek. Tovabba, egy betegnél
akar az urticaria két, vagy tobb altipusa is fennallhat egy-
szerre.

Az akut urticariat a csalankiutések, az angio6déma,
vagy mindkét tunet spontdn megjelenése jellemzi, mely
kevesebb, mint 6 hétig all fenn. A 2. tablazat a krdnikus
urticaria altipusainak klinikai alkalmazéasra vonatkoz6
osztalyozasat mutatja. Ez a fellilvizsgalt osztalyozas a ko-
rabbi ellentmondasokat is feloldja, példaul a fizikai urtica-
ridk szintén lehetnek krénikus allapotok, azonban fizikai



kivalto okaik sajatos természetére valo tekintettel korab-
ban kiilén csoportokba soroltak 6ket.

Krénikus urticaria altipusok

Krénikus spontéan urticaria Indukalhat6 urticaria
Csalankitités, angioddéma. vagy

mindkettd tiineteivel jard. >6 héten at

Tinetes dermographizmus

(urticaria factitia)

fennall6, ismert, vagy ismeretlen Hideg urticaria

okbdl kialakult urticaria (hideg kontakt urticaria)
Kés6i nyomasi urticaria
Solaris urticaria
Meleg urticaria
Vibréciés angioddéma
Kolinerg urticaria
Kontakt urticaria
Aguagen urticaria

2. téblazat

A kronikus urticaria altipusok osztalyozasa
(csalankilités, angioddéma. vagy mindkét tiinetegyittes
megjelenésével)

Az urticaria pigmentosa (cutan mastocytosis), urtica-
ria vasculitis, auto-inflammatoérikus szindromak (pl.
cryopyrin-asszocialt  periodikus  szindromak vagy
Schnitzler-szindréma), valamint a nem-hizésejtes tnedi-
atorok altal kozvetitett/indukalt angio6déma (pl. bradi-
kinin &ltal kozvetitett angio6déma) nem tekinthet6k az
urticaria altipusainak, a jol megkuldnboztethet§ pato-
mechanizmusaik miatt, de a 3. tablazat felsorolja eze-
ket. Csalankiltések szamos szindroma tiineteiként je-
lenhetnek meg (3. tablazat).

Maculopapularis cutan mastocytosis (urticaria pigmentosa)
Urticaria vasculitis

Bradykinin-medialt angio6déma (pl. HAE)
Testmozgas-indukalt anaphylaxia

Cryopyrin-asszocialt periodikus szindréma (CAPS) (urticaria,
visszatéré laz. arthralgia, vagy arthritis, szemgyulladas,
gyengeség, és fejfajasi, familiaris biceg autoinflammatérikus
szindréma (FCAS). Muckle-Wells szindréma (MWS).

vagy neonatalis multiszisztémas gyulladasos szindréma
(NOMID)

Schnitzler szindréma (visszatérd urticaria és monoklonalis
gammopathia, visszatérg laz. csont- és izomfajdalmak,
arthralgia, vagy arthritis, és lymphadenopathia)

Gleich szindréma (epizodikus angioddéma eosinophiliaval)
Wells szindréma (granulomatosus dermatitis eosinophiliaval)

3. tablazat
Az urticaridkhoz torténeti okokbol kapcsolhat6 kdrképek és
szindromék, melyek csalankitités és/vagy angioddéma tiineteivel
jelennek meg

A betegség aktivitdsédnak és hatdsanak értékelése

Spontén urticaria esetében a betegségaktivitast mind a
mindennapi klinikai ellatds, mind a klinikai vizsgélatok
sordn az UAS7 (4. tablazat) segitségével rogzithetjuk,
mely egy egységes, egyszer(i és validall pontozasi rend-
szer és az iranyelvek legUjabb verzidjaban javasoltuk al-
kalmazéasat (30).
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Pont Csalankittés Viszketés

0 Nincs nincs

1 enyhe (<20 csalankiutés/24h) enyhe (jelen van. de nem
zavaro)

2 kozepes (20-50 csalankittés/24h) kodzepes(zavaro,
de a napi aktivitast és
az alvast nem
befolyéasolja)

3 intenziv (>50 csalankiutés /24h.  kifejezett (stlyos

vagy nagy konflualé teriiletek) viszketés, mely igen

zavaro és a napi aktivitast
és alvast is befolyasolja)
Osszpontszam: 0-6 naponta, mely | hét alatt sszesen
max. 42 pont lehet

4. tablazat
UAST7 a betegségaktivitas felmérésére CSU-ban

A jeleket és tiineteket a beteg értékeli, mely kulondsen
értékesse teszi ezt a pontozasi rendszert. Az UAS hasz-
nalata megkonnyiti a kulonbdz6 kozpontok vizsgalati
eredmeényeinek 6sszehasonlitasat. Az UAS alapja az ur-
ticaria kulcsfontossagu tuneteinek felmérése (csalan-
kiutés és pruritus). Az UAS alkalmas a betegség aktivi-
tsénak értékelésére mind az urticaridban szenvedd bete-
gek. mind a kezel6orvosaik altal. Tovabba ezt a pontoza-
si rendszert széles korben alkalmazzék klinikai vizsgala-
tok sorén is. ezért szikséges hasznélatban maradnia az
eredmények 6sszehasonlithatésaga érdekében. Mivel az
urticaria tlineteinek intenzitdsa gyakran valtozik, a be-
tegség altalanos aktivitdsa legjobban Ggy mérhetd, ha a
betegeknek a 24-6ras. ©nalléan elvégzett pontozasos
mddszert javasoljuk napi rendszerességgel néhany napon
keresztil. Az UAS7 egy mddositott valtozata is validalt.
mely sordn naponta kétszer mérik a jeleket és tiineteket
(31). de az iranyelv szavazésa a klasszikus UAS haszna-
lata mellett dontott, mivel (i) a megel6z6 24 drara vonat-
kozd napi egyszeri mérés torzitast mutathat azoknal a
betegeknél, akik els6dlegesen csak éjszakai tlineteket ér-
zékelnek és (ii) szélesebb kdrben kerilt alkalmazasra, és
fontos, hogy vilagszerte ugyanazt az eszkdzt hasznaljuk
a klinikai vizsgalatokban az eredmények 6sszehasonlit-
hatdésaga miatt. Az UAS7-t. amely hét egymast kovet6
nap Osszesitett pontszama, a rutin klinikai gyakorlatban
is alkalmazni lehetne a betegség aktivitdsdnak és keze-
lésre adott valaszdnak meghatarozdsara CSU betegeken,
valamint néhany olyan betegnél is. akiknél indukéalhato,
vagy fizikai urticaria all fenn. Az angio6démaban szen-
vedd betegek szaméra egy Uj. aktivitdst mér§ pontozast
fejlesztettek ki és validaltak. ez az Angioddéma Aktivi-
tas Index (29). A betegségaktivitas mellett fontos az élet-
min&ségre (QoL) gyakorolt hatas is, mind a mindennapi
gyakorlatban, mind a klinikai vizsgalatokban.

Fizikai és kolinerg urticaridban a betegség sulyossa-
ganak meghatérozasahoz a kivaltd faktorok kiiszébérté-
két is meg kell hatarozni, példaul kritikus hémérseklet
és stimulaci6 idejének kuszobértéke hideg &ltal kivaltott
urticariaban. Ezen kiszébok ismerete mind a beteg,
mind a kezel6orvos szamara segitséget nydjtanak a be-
tegség aktivitasanak és kezelésre adott valaszanak meg-
hat&rozéséaban.



A jelenlegi klasszifikaciot kell-e alkalmazni urti-
caridban?

A 2013-i évi revidedlt valtozat klasszifikacidjanak al-
kalmazasat ajanljuk (er6s ajanlas/klinikai konszenzus).

A jelenlegi aktivitasi pontrendszert (UAS7) kell-e
alkalmazni az urticaria sulyossaganak meghataro-
z4sdban?

Az UAST alkalmazasat ajanljuk a sulyossag értéke-
lésében (er6s ajanlas/klinikai konszenzus).

Az urticaria diagnoézisa

Az utolsd két évtizedben sok el6relépés tortént az urtica-
ria kiilonbozd tipusait és altipusait kivalto okok azonosita-
sat illetéen, példaul CSU esetében (32-33). Tobbek kozott
leirtdk az IgE-receptor ellen iranyul6 funkcionalis autoan-
titestek altal kozvetitett autoimmunitast is magaba foglalo
autoreaktivitast. az ételekre és gydgyszerekre vonatkozo
pszeudoallergiat (nem-allergias talérzékenységi reakciok),
valamint az akut vagy kronikus fert6zéseket (pl. Helico-
bacter pylori vagy Anisakis simplex} (34—14) (5. tablazat).
A kilénbdzd tanulmanyokban azonban jelent6s eltérések
vannak a kivaltd okok gyakorisagat illetéen. A tanulma-
nyok a vilagban észlelhetd regionalis kiilonbségeket is tik-
rozik. példaul a kilénb6z6 hagyomanyos étrendek, vala-
mint a fert6zések prevalenciajanak eltéréseit. Ezért fontos
emlékezni arra, hogy nem sziikséges minden egyes beteg-
nél minden lehetséges kivaltd ok kivizsgalasa, és a diagno-
zis els6 lépése a beteg kdrtorténetének részletes felvétele,
az alabbi kérdések figyelembevételével:

A betegség kezdete

A csalankittések gyakorisaga/id6tartania és a kivaltd tényez6k
Diumélis variaciok

Hétvégékkel, sziinnapokkal és kilfoldi utazassal kapcsolatos
eléfordulas

A csalankiltések alakja, mérete és eloszlasa
6. Tarsult angioddéma
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7. Az elvaltozasok mellé tarsul6 szubjektiv tiinetek,
példaul viszketés, fajdalom

8. Az urticaria és atopia el6fordulasa a csaladi és egyéni
kortdrténetben

9. EIl6z6 vagy fennall6 allergiak, fert6zések, belgydgyaszati
megbetegedések vagy mas lehetséges okok

10. Pszichoszomatikus és pszichiatriai megbetegedések

11. Sebészeti implantaciok és mitétek soran lezajlott események,
példaul helyi érzéstelenités

12. Gyomor/bélrendszeri problémak

13. Fizikai ingerek és testmozgas szerepe a tlinetek kivaltasaban

14. Gyogyszerhasznalat (pl. nem szteroid gyulladascsokkenték
(NSAID). injekciok, oltasok, hormonok, hashajtok, kupok,
fill- és szemcseppek. valamint alternativ gy6gymadok)

15. Etelekkel val6 megfigyelt 6sszefiiggések

16. .Menstruécids ciklussal valé 6sszefiiggés

17. Dohany zési szokasok (kiilonos tekintettel az illatositott
dohanyokra és a cannabis hasznalatara)

18. Munkavégzés tipusa

19. Hobbik

20. Stressz (stressz és szorongas)

21. L'rticariaval kapcsolatos életmindségi és érzelmi hatasok

22. Korabbi kezelések, és terapias valaszok

23. Korébbi diagnosztikai eljarasok/eredmények

A diagnozis masodik lépése a beteg fizikalis vizsgalata.
Ha a kortorténet indikalja, akkor ennek tartalmaznia kell
egy gyogyszerrel, étellel elvégzett diagnosztikus provoka-
cios resztet, illetve fizikai teszteket.

Minden tovabbi diagnosztikai Iépés nagyban fiigg a be-
teg kortorténetétl és az urticaria altipus természetét6l,
ahogy ezt az 1. abra és az 5. tablazat is 6sszefoglalja.

Szikségesek-e rutin diagnosztikai mérések akut
urticaridban?

Nem ajanljuk rutin diagnosztikai vizsgalatok elvégzé-
sét akut urticaridban (er8s ajanlas/klinikai konszenzus).

Szikségesek-e rutin diagnosztikai mérések kroni-
kus spontan urticariaban?

Csak igen korlatozott rutin diagnosztikai mérések el-
végzését ajanljuk krénikus spontan urticariaban (erés
ajanlas/klinikai konszenzus).

Tipus Altipus Ajanlott rutin diagnosztikai teszt Kiterjesztett diagnosztika (kortorténet alapjan).
Kivalt6 okok meghatarozasa és diff. dg. kérképek
kizérasara

Spontan  Akut spontan urticaria  Nincs Nincs

urticaria

Krénikus spontan Vérkép. ESR vagy CRP. Tesztek: (i) infektiv betegségek (pl. H. pylori):
urticaria kivalté gyogyszer leallitasa (ii) 1-es tipust hiperszenzitivitas; (iii) auto-antitestek:
(iv) pajzsmirigy hormonok és autoantitestek:
(V) fizikalis bértesztek: (vi) 3 hét
pseudoallergén-mentes diéta: (vii) triptaz:
(viii) autolég szérum bér teszt: (ix) biopszia
Indukalt  Hideg urticaria Hideg provokacio és kiiszob meghatarozésa Vérkép. ESR vagy CRP. cryoproteinek.
urticaria (1égkocka, hideg viz. hideg levegd) egyéb betegség kiléndsen infekcio kizarasa

Kés6i nyomasi urticaria
Meleg urticaria
Solaris urticaria

Nyomési teszt és kiiszob
Meleg provokacio és kiiszob

Factitia Dermographizmus és kiiszob teszt
(demtografométer)
Vibrécios angioddéma  Teszt (Vortex)

Adquagen urticaria
Kolinerg urticaria
Kontakt urticaria Bértesztek (pl prick teszt)
ESR: vorosvértest sillledés: CRP: C-reaktiv protein

UV és lathaté fény hullamhossz és kiiszdb

Testhémérséklet(i nedves kendd 20 percig a bérre

Nincs

Nincs

Fény okozta dermatosisok kizarasa
Vérkép. ESR vagy CRP

Nincs
Nincs
Testmozgas és forr6 firdé Nincs
Nincs

5. tablazat
Ajanlott diagnosztikai tesztek gyakori urticaria altipusokban



Az intenziv és koltséges altalanos szlrési programok
végzése az urticaria okainak felderitésére erésen ellenja-
vallt. A kovetkez6 tényezéket csakis a beteg kortorténete
alapjan vizsgalhatjuk: A CSU hatterében csak ritkan allhat
l-es tipust allergia azon betegeknél, akiknél naponta,
vagy majdnem mindennap jelentkeznek tiinetek, de
ugyanez intermittalo tiinetekkel jelentkez6 CSU betegek-
nél megfontoland6. Ezzel ellentétben nem-szteroid gyul-

Szikségesek-e kiterjesztett diagnosztikai mérések
kronikus spontan urticariaban?

Csak igen korlatozott kiterjesztett diagnosztikai mé-
rések elvégzését ajanljuk kronikus spontan urticaridban
(er6s ajanlas/klinikai konszenzus).

Szuikségesek-e rutin diagnosztikai mérések indu- ladascsokkentdkkel. élelmiszerekkel, vagy élelmiszer-a-
kalhatd, nem-spontan urticaria altipusokban? dalékanyagokkal szemben kialakult pszeudoallergias
Csak igen korlatozott rutin diagnosztikai mérések el-  (nem-allergias tulérzékenysegi) reakcioknak a szerepe va-
végzését ajanljuk a kivaltd faktorok kiszobértékének 16szin(ibb a mindennapos tiinetekkel jelentkez6 CSU bete-
meghatarozasara indukalhaté urticaria altipusokban geknél. A diagnozist egy konnyen kovethet6 étrendi pro-
(erGs ajanlas/klinikai konszenzus). tokollra lehet alapozni (Id. t6bb nyelven elérhetd betegta-

jékoztato oldal: http://www.ecarf.org/).

Csalankiités Angiobdéma

Visszatér6 megmagyarazhatatlan 14z?

; . ACE-géatl6 kezelés?'
izulet csont fajdalom? Gyengeség? g z

Urtica atlag Ledllitas utan
Autoinflammatorikus betegség? idétartama >24h9' remisszioT
Vasculitis jelei a A tiinetek
biopszian? indukéalhatok9'
Provokécioés
teszt’
ral<=>hh
Szerzett' Urticaria Krénikus Krénikus ACE-gatl6
Herediter : “', spontan indukélhato indukalt
AID'l vasculitis urticaria ' urticaria AC
Interleukin-1 Hisztamin és egyéb hizdsejt mediatorok Bradykinin
1. 4bra

Ajanlott diagnosztikus algoritmus urticaridban. Diagnosztikus algoritmus csalankiiités, angioddéma vagy mindkét tiinettel jelentkezd bete-
geknél. AAE. szerzett angioddéma Cl-inhibitor hianya miatt: ACE-gatlé. angiotenzin-konvertaz enzim géatl6; AE. angioddéma: AH. antihisz-
tamin; AID. autoinflammatorikus betegség: HAE. herediter angioddéma: IL-I. interleukin-1. Egyéb (4j) gydgyszerek is indukélhatnak bradi-
kinin-kozvetitett angioddémat. ;A betegekt6l részletes csaladi anamnézis sziikséges, és hogy mely életkorban kezd6dott a betegség. Emelke-
dett gyulladasos markerek (C-reaktiv protein, vorosvértest siillyedés) keresése, felnétteknél paraproteinemia vizsgalata, neutrofil-gazdag in-
filtracié bérbiopszia soran, génmutacié analizis 6rokletes periodikus 14z szindrémak esetében (pl. cryopyrinhez kapcsolédé idészakos szind-
réma) javasolt, ha fennallasuk er6sen gyanithatd. JA betegekt6l meg kell kérdezni: ...Mennyi ideig mutatkoznak a csalankiiitések 6non?"
Komplement C4. CI-INH szintek és funkciok vizsgalata: ezen felill Clq és CI-INH antitestek vizsgalata, ha fennall az AAE gyan(ja; gén-
mutécids analizist kell késziteni, ha a betegen korabban végzett vizsgalatok jelentéktelennek bizonyultak, de a kortorténet az 6rokletes angio-
0déma fennallasat sugallja. Varjunk 6 hénapot a remissziéra: tovabbi Cl-inhibitor hianyra irdnyul6 diagnosztikai teszteket csak akkor kell
elvégezni, ha a beteg csaladi kortorténete drokletes angioddémat sejtet. Mutatja-e az elvaltozas teriiletér6l nyert bérbiopszia a papillaris és
retikularis dermiszben kisebb erek sériilését és/vagy perivaszkularis és intersticialis fibrinoid lerak6dasokat, melyek urticaria vasculitisre
utalhatnak? A betegeket meg kell kérdezni: ..EI6 tudja idézni a csalankittéseket?" Azokndl a betegeknél, akiknek a kortdrténete indukalhat6
urticariara utal, standardizalt provokaci6s vizsgélat végzend6 a nemzetkdzi konszenzus ajanlasai szerint (45). A szerzett autoinflammatori-
kus szindrémak (AlIDs) magukba foglaljak a Schnitzler-szindromat. a szisztémasan fellépd juvenilis idiopatias arthritist (sJIA) és a feln6ttko-
ri Still-betegséget (AOSD). Az drokletes AID-k magukba foglaljék a cryopyrin asszocialt periodikus szindrémat (CAPS), a familiaris hideg
autoinflammatorikus szindrémat (FCAS). a Muckle-Wells-szindrémat (MWS), valamint az Gjsziilott korban fellépé multiszisztémas gyulla-
dasos betegséget (NOMID). ritkdbban a hyper-lgD-szindrémat (HIDS). és a tumor nekrozis faktor receptor-alfa-asszocialt periodikus szind-
romat (TRAPS). "Néhany ritka esetben a visszatéré angioddéma hatterében sem hizésejt-medialt. sem bradykinin-medialt folyamatok nem
mutathatdk ki, és a pathomechanizmus ismeretlen marad. Ezeket a ritka kérképeket néhanyat! ..idiopathias angioddémanak™ hivjak.
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A CSU hatterében a bakterialis, virusos, parazita vagy
gombas fertézések, példaul H.pylori. Streptococcus. Sta-
phylococcus. Yersinia. Giardia lamblia. Mycoplasma
pneumoniae. Hepatitis virus. Norovirus. Parvovirus B19.
Anisakis simplex. Entamoeba ssp.. Blastocystis spp. is all-
hatnak. A fert6z6 betegségek gyakorisaga és relevancigja
eltérd a kilonb6zd betegcsoportok és kulénbozé foldrajzi
régiok szerint. Példaul az Anisakis simplex, egy tengeri
halakban el6fordulé nematdda. a vilagnak csak azon ré-
szein jatszhat szerepet a recurrdld akut spontan urticaria
lehetséges okai kozott, ahol gyakran fogyasztanak nyers
halat (46). A H. pylori, fogaszati vagy ful-orr-gégészeti
fert6zések jelent6sége is valtozhat az egyes betegcsopor-
tokban. Mindent dsszevetve tovabbi kutatas sziikséges ah-
hoz. hogy hatarozott ajanlasokat tehessiink a fert6zések
urticariaban jatszott szerepérél.

A rosszindulatd daganatok rutinszer(i sz(irése az urti-
caria okainak kideritésére nem ajanlott, habar meg kell
jegyezni, hogy Tajvanon kissé emelkedett prevalencia-
rol szdmoltak be (47). &m nincs elegendd bizonyiték az
urticaria és a daganatos betegségek kozotti ok-okozati
kapcsolatra. A rosszindulatd elvaltozasok kizarasa azon
ban indokolt azokban az esetekben, ahol a beteg kortor-
ténete erre enged kovetkeztetni (pl. hirtelen testsuly-
csokkenés).

Jelenleg, az egyetlen altalanosan elérhet§ vizsgalat az
IgE. illetve FceR.1 (nagy affinitast) receptor) ellenes auto-
antitestek sz(irésére egy nem-specifikus szlir6vizsgalat, az
autoldg szérum bdrteszt (ASST), amely barmely tipusu
szérum hisztamin-felszabaditd faktor jelenlétét kimutatja,
nemcsak az autoantitestekét. Néhany orszagban a baso-
phil-kibocsatasi vizsgalat is rendelkezésre all és hasznal-
hat6. Az altalanos tapasztalat az, beleértve a panelét is.
hogy az egészséges kontrollok és CSU nélkiili betegek
nem mutatnak gyulladasos hyperaemias csalangéb tonna-
jadban megjelend pozitiv ASST valaszt (48-60). A legtobb
kordbban publikélt tanulménnyal ellentétben, egyes vizs
gélatok a pozitiv ASST reaktivitas magas prevalencidjat
mutattadk az allergias, vagy nem-allergias léguti tlineteket
mutatd felnétt betegek 30-50%-aban. és a gyemnek popu-
laci6 80%-4ban (53-56. 61). Két ilyen tanulményban az
egészséges egyének 40-45%-a szintén pozitiv ASST-t mu-
tatott. bar a pozitivitas meghatarozasara hasznalt kritériu-
mokat azokbdl a kritériumokbdl vették at. melyeket csak
CSU esetében validaltak. Ezeknek az eltéréseknek nem
tisztazott a jelentésik. Az ASST-t a lehet6 legnagyobb
elévigyazatossaggal kell elvégezni, mivel fert6zések ter-
jedhetnek. amennyiben a beteget tévedésbdl egy masik
beteg szérumaval injekciozzuk be. Egy kifinomultabb la-
boratériumi vizsgalat a basophilekb6l torténd in vitro
hisztamin felszabadulast méri. A témat még mélyebben
egy 6nall6 EAACI/GA;LEN tanulmanyban tartak fel (62).

Tovabbi tesztek, példaul az antinuklearis antitest vizs-
galata elvégezhet6, ha a beteg kortdrténete ennek jelent6-
ségére utal. Ujabb bizonyitékok emelkedett D-dimer szin-
tet mutattak néhany CSU betegben, akik antikoagulans
kezelésre reagaltak egy nem-kontrollalt kisérleti kutatas
soran (63). Ez tovabbi informéacidkkal szolgalhat régebbi

tanulmanyokhoz, ahol az anikoagulans alternativ terapia
hasznélatat irtak le. de ennek a jelent8sége tovabbra sem
tisztazott.

Fizikai urticaria esetén, a rutin diagnozis 6 célja az alti-
pus beazonositasa, valamint a kivaltd kiiszébértékek meg-
hatarozéasa. mely a megfelel6 fizikai stimulacios vizsgala-
tokkal torténik. Ez ut6bbi azért fontos, men lehet6vé teszi
a betegség sulyossaganak, valamint terdpiara adott véla-
szénak felmérését. A fizikai urticaria legtdbb tipuséara vo-
natkozéan nem léteznek validalt provokéacios vizsgalati
eszkdzok. A kivételek kozé tartozik a hideg urticaria,
amelynél elérhet§ a Peltier provokacidos mdszer (Temp-
Test') (64. 65), valamint a szimptomas dermografizmus
(urticaria factitia), ahol dermografométerek alkalmazha-
tok (66) és a kés6i nyomasi urticaria (67). Mas fizikai ur-
ticaridk vagy kolinerg urticaria esetén, sulyozott provoka-
ciés vizsgélatok végezhet6k (példaul kolinerg urticaria
esetén ergométeres provokécid), melyek egyedi standardi-
zalasa az egyes rendel6kben sziikséges ahhoz, hogy lehe-
tévé tegye a betegség aktivitdsanak eltérd idépontokban
torténd mérését és dsszehasonlitasat ugyanazon beteg ese-
tében. Végil, a kontakt urticariat b&rprobdkkal kell alata-
masztani. példaul prick teszttel (68).

Néhany aktiv CSU-ban szenvedd betegben tébb kutaté-
csoport basopeniat talalt, valamint, a basophilek anti-IgE-
rc csokkent IgE-receptor-medialt hisztamin felszabadulasi
mutattak. A bdrlézidkban. valamint a nem-l1ézionalis b&r-
ben is kimutathatdk a basophilek CSU-ban szenvedd bete-
gekben. A CSU remissziéja sordn a vér basophilszama.
valamint az IgE receptor altal kivaltott hisztamin valasz
emelkedik (69. 70). Ez a megallapitds azonban tovabbi
kutatast igényel a jovében, és jelenleg nem vezet diag-
nosztikai ajanlasokhoz. Meg kell jegyezni azonban, hogy
a vérkép alacsony basophilszama esetén nem kell tovabbi
diagnosztikai eljarasokat végezni.

Diagnozis gyermekek esetén

Az urticaria barmely korcsoportban el6fordulhat. Az
akut spontan urticaria gyakori csecsemdk és Kisgyerme-
kek esetében, kilondsen atopids betegségekben szenve-
d6éknél. Példaul a 18 hénapos EPAAC tanulméany soran, a
placebo-kezelt gyermekek 42%-&nél tapasztaltdk. A Kival-
t6 tényez6k kozt volt az akut virusfert6zés (gyakrabban,
mint id6sebb gyermekek, vagy feln6ttek esetében), vagy
olyan élelmiszerek fogyasztasa, mint a tej. tojas vagy mo-
gyor0. melyekre a gyermekek szenzitizalva voltak. Ezek-
ben a fiatal betegekben az étel altal indukalt, generalizalt
akut urticaria gyakran az anaphylaxia el6jele. Ezért ki-
vizsgalasuk fontos a kortorténetiik alapjan feltételezett
élelmiszerekkel, annak érdekében, hogy meger6sitsék a
specifikus élelmiszert, mint triggert, és annak kerilésével
megel&zhet6 legyen a késdbbi epizdédok kialakulasa.

A CSU kivalté okai nem kilonboznek gyermekek és
feln6ttek esetében. Altaldban kijelenthets, hogy gyerme-
kek esetében tovabbi epidemioldgiai vizsgalatok szlksé-
gesek. Azonban, egyre nyilvanvalébba valik, hogy az urti-
caria kivalté okai kozott 1évé kildnbségek gyermekek és



feln6ttek esetében kicsik, jelezve, hogy a diagnosztikai
megkozelitésnek ugyanannak kell lennie gyerekeknél is.
mint feln6ttek esetén (71-73), kivéve esetleg a csecse-
moknél (74). Ugyanakkor gy tiinik, hogy néhany kivalto
ok gyakorisagaban kulonbségek mutatkoznak (75).

Az urticaria kezelése

Alapvet6 szempontok

1. Az urticaria (kivéve az akut urticaria) egy kronikus
allapot, melynek soran részben ismeretlen ingerek
hatasara a hizosejtek kibocsatjak mediatoraikat. és
ennek eredményeként kisebb (csalankilités), vagy
nagyobb és mélyebb (angio6déma) 6démak kelet-
keznek a bérben. Mig a kilonféle altipusok besoro-
lasa fontos a kulénb6z6 diagnosztikai megkdzelité-
sek szempontjdbdl, a terapias megkdzelités egyete-
mes. és ugyanazokon az elveken alapszik, mint az
allergolégia més hizosejt-fuggd betegségei esetén:
(i) a kivaltd ok. vagy trigger/stimulus megsziinteté-
se, vagy kerulése, (ii) tuneti gyogyszeres kezelés a
hizésejt mediatorok felszabadulasanak és/vagy ezen
mediétorok célszervet ér§ hatdsanak csokkentésével
és (iii) tolerancia indukalasa.

2. Az allergia és immunoldgia terlletén jelenlévé hizo-
sejt-fligg6 betegségek (NB. az allergia és immunol6-
gia nem csak a kdzvetlen IgE-fliggd allergids reak-
cidkat fedi le) kozos jellemzdje, hogy az alapbeteg-
ség kronikus. A tinetek silyossaga, valamint a tiine-
teket provokalo, illetve allandositd stimulus vagy sti-
mulusok természete és terjedelme betegrél betegre
véltozhat. Ily modon, egy flpollen- vagy mogyoroéal-
lergias beteg allergiaja tlinetmentes, mig nem lép
kapcsolatba a stimulussal. valamint egy hideg aller-
giaban szenvedd beteg is tiinetmentes lehet meleg ég-
hajlaton. azonban egyikik sem egészséges. Ezeket a
variaciokat is figyelembe kell venni a kezeléskor. Az
urticaria kezelése esetén, csakligy, mint més allergiés
vagy immunoldgiai betegségesben. egy algoritmus
sziikséges ahhoz, hogy egyrészt a betegek tobbségé-
nél jelentkezd konnyen-kezelhetd tlineteket ellassa,
maésrészt kezelje azokat, akik terdpiarezisztenciat mu-
tatnak. Azt is figyelembe kell venni, hogy az algorit-
muson belil a kezelés sziikségessége id6r6l iddre
véltozhat (dozis emelése - dézis csokkentése). Ez.
0sszhangban van az allergia és immunoldgia mas te-
rileteinek sulyossagi szempontjaival (76. 77).

3. Az akut urticaria minden nids tipustdl kilénbozik,
mivel spontan gydgyulhat. A kezelés rendszerint a ti-
netek enyhitésére dsszpontosit.

Sziikséges-e az alkalmazott kezelésnek teljes ti-
netmentességet elérni urticariaban?

Teljes tinetmentesség elérését ajanljuk urticaridban
amennyire biztonsagosan lehetséges (erés ajanlas/kli-
nikai konszenzus a WHO konstitlcidjat kdvetve egyutt
az ENSZ kartgjaval).

A stimulus azonositasa as megsziinletése/elkei tilése.

E terapias megkozelités hasznalatanak alapvet6 el6fel-
tétele egy pontos diagnézis. Az urticaria okanak beazono-
sitasa ugyanakkor a legtobb esetben nem egyszer(: pél-
daul. a fertdzés lehet ok. sulyosbitd faktor, vagy kulonallo
jelenség is.

Ha a gyanuUs agens eliminaciojat kovetéen remisszio ko-
vetkezik be. akkor is csak a tlinetek dupla-vak provoka-
Ccios teszt soran torténd visszatérése nyujt dont6 bizonyité-
kot annak kivalté természetérél, ugyanis az urticaria spon-
tdn remisszidja véletlenszer(ien is megtorténhet a kivaltd
ok. vagy inger megsziinésével parhuzamosan, de nem an-
nak eredményeként.

Gydgyszerek.

Amikor ilyen agenseket gyanitanak a diagndzis felalli-
tasa soran, azokat teljes mértékben el kel) hagyni, vagy
amennyiben elengedhetetlenil fontosak, mas osztalyl
gyogyszerekkel kell helyettesiteni. Nem allergias talérzé-
kenységi reakciokat kivalté gyégyszerek (a prototipusuk a
NSA1D) nem csak kivalthatjak, de sulyosbithatjak is a
mar meglévé CSU-t (78). igy az utdbbi esetben a meg-
szuntetés csak a tinetek javulasat okozza néhany paciens
esetében.

Fizikai siimidusok.

Bar kivéanatos a fizikai stimulusok kerulése a fizikai ur-
ticaria kezelésében, mégis nem mindig egyszer(. Az adott
stimulus fizikai tulajdonsagair6l kozoli részletes informa-
cio elegend6 ismeretet kell, hogy biztositson a beteg széa-
mara ahhoz, hogy felismerje és kontrollalja az 6t ér6 ex-
poziciét a mindennapi életben. Ezért fontos példaul kés6i
nyomasi urticaria/angioddéma és tlneti dermografiz-
mus/urticaria factitia esetén rdmutatni arra, hogy a nyo-
mast egy terlletre nehezedd eréként definialjuk. igy mar
az olyan egyszer{ lépések, mint a nehéz taskak fileinek
kiszélesitése nyomasi urticaria esetén, vagy a surlédas
csObkkentése tuneti dermografizmus/urticaria factitia ese-
tén. segithetnek a tlinetek megel6zésében. Hasonléan kell
gondolkozni hideg urticaria esetén, ahol a hideg szél h(té-
si faktordnak hatdsat kell észben tartani. Solaris urticaria
esetén, a kivaltd hullamhosszak pontos tartomanyanak
beazonositisa fontos lehet a napfényvéddk, vagy UV-A
sz(irGvel rendelkezd mesterséges fényforrasok kivalaszta-
sakor. Azonban, sok betegnél a relevans fizikai kiisz6b
alacsony és a tlnetek teljes elkerllése gyakorlatilag lehe-
tetlen. A sllyos urticaria factitidt néha Osszekeverik a
CSU-val. mert még ott is latsz6lag spontan kittések fi-
gyelhet6k meg. ahol a lenge ruhazat érinti a bdrt, vagy a
beteg véletlenszer( vakarasa is konnyen el6idézhet kitité-
seket az adott terileten.

Afert6z6 agensek felszamolasa és a gyulladasos folya-
matok kezelése.

A fizikai urticaridval ellentétben, ahol egyutt el6fordu-
16. a betegséget potencialisan fenntart6 faktorok csak al-
kalmanként talalhaték meg hideg urticariaban. vagy urti-
caria factitiaban. a CSU gyakran tarsul kilénféle gyulla-



dasos vagy fert6z6 betegséggel. Ez néhany esetben szigni-
fikansnak tekinthet6, de egyes tanulmanyok ellentmondd
eredményeket mutatnak, és moédszertani hianyossagokkal
birnak. Ezek a fertézések, melyeket megfeleléen kell ke-
zelni. magukban foglal jak a gyomor-bél traktus fert6zé-
seit. példaul a H. pylori-t (még akkor is. ha az urticariaval
vald tarsulas nem egyértelm(i az egyes betegeknél, és egy
metaanalizis 6sszességében alacsony evidenciaszintet mu-
tatott a terapia tekintetében (79): a 11. pylori fen6zést eli-
minalni kell, mert gyomorradk megjelenésével is asszocial-
tak), vagy a nasopharynx bakteridlis fert6zéseit (41. 80-
83). Azokat a bélparazitakat is elintinalni kell, melyek a
CSU ritka lehetséges okozoi kozé tartoznak a fejlett ipari
orszagokban (84). A multban a bélrendszeri candidiasis-t
a CSU egyik rendkivil fontos kivalté okénak tekintették
(85). azonban az Ujabb eredmények nem tamasztjak ala
szignifikans oki szerepét. Eltekintve a fert6z6 betegségek-
tél. a kozelmultban egyéb diverz betegségek kronikus
gyulladésos folyamatait azonositottdk a CSU potencidlis
okaként. Ez kuldndsen vonatkozik a gastritis, reflux oeso-
phagitis. vagy az. epeholyag/epevezeték gyulladaséara (37.
86). Azonban, hasonl6an a fert6zésekhez, nem kénny(
felismerni, hogy vajon ezek barmelyike relevans oki té-
nyezének tekinthet6-e CSU-ban.

Funkciondlis autoantitestek csokkentése.

Még mindig kevés tapasztalat all rendelkezésre a CSU-
ban lév6 funkciondlis antitesteket direkt mddon csdkkentd
plazmaferezis kezelésr6l, melyr6l kimutattak, hogy ideig-
lenes javulast idézett el6 egyedi, stlyosan érintett betegek
esetében (87). A magas koltségek miatt ez a terapia olyan
autoantitest-pozitiv CSU betegek szamara javasolt, akik a
tobbi kezelési forma egyikére sem reagalnak.

Diétas kezelés.

IgE-medialt ételallergia ritkan valik a CSU kivalto oka-
va (36. 37). Ha azonositjak, a meghatarozott ételallergé-
neket amennyire csak lehetséges, el kell hagyni. A CSU
betegek egy alcsoportjdban pszeudoallergids reakcidkat
(nem-IgE-medidlt tulérzékenységi reakcidkat) figyeltek
meg a termeészetben el6forduld étel-osszetevbkre, vala-
mint néhany esetben élelmiszer-adalékanyagokra (36. 37.
88-90). Az iranyelv utols6 véltozata 6ta a javasolt pszeu-
doallergén-mentes étrendet sikeresen tesztelték kilonbozd
orszagokban (91).

A gyoégyszerekhez hasonléan a pszeudoailergének egy-
szerre valthatjak ki és sulyosbithatjak a CSU-t (92). Ezek-
ben az esetekben olyan étrendet kell 6sszeallitani és
hosszan fenntartani (legaldbb 3-6 hénap), amely csak kis
mennyiségben tartalmaz természetes- és mesterséges étel-
pszeudoallergént. Hangsulyozni kell, hogy az I-tipusu al-
lergének kerllésének hatasara 24-48 oran belil megszin-
nek az urticaria tlinetei, amennyiben a relevans allergéne-
ket gyorsan eliminaltdk. mig pszeudoallergia esetében, az
étrendet gyakran minimum 3 hétig kell fenntartani, mie-
16tt jotékony hatasok figyelhet6k meg. A hivatkozasok ko-
z6tt megtalalhatoak az étrend kontrollalasaval kapcsolatos
részletes informaciok. Ugyanakkor meg kell jegyezni.
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hogy a siker aranya jelent6sen eltérhet az ételekben és a
taplalkozési szokasokban mutatkozé regionalis kilonbsé-
gek miatt. Tovabbi kutatasokra van sziikség az élelmisze-
rek urticariat okozo6 hatasat illetéen, kilondsen azokon a
terlleteken, ahol a mindennapi étrend jelent6sen eltér a
Nyugat-Europaban megszokottol.

Sziikséges-e a betegeknek bizonyitott allergen
szenzitizacié esetén (pozitiv specifikus IgE/b6r
prick teszt) az adott ételek keriilése?

Azt ajanljuk, hogyha a betegeknek specifikus IgE
eredményen alapuld szenzitizacidja ismert egy ételre,
csak akkor szlikséges azt az ételt keriilnie, ha megfele-
16 bizonyiték (pl. kett6s-vak oralis provokéacios teszt,
vagy egyértelmden pozitiv kortorténet) all rendelkezés-
re azzal kapcsolatban, hogy a szenzitizacio relevans az
urticaria kialakulasaban (er6s ajanlas/magas evidencia-
szint).

Hasznos-e a pseudoallergén-mentes diéta a kroni-
kus spontan urticaria Kiterjesztett diagnosztikus
eszkdzeiben?

A pseuoallergcn-mentes diétat (nem-allergias hiper-
szenzitivitési reakciok) a kronikus spontan urticaria ki-
terjesztett diagnosztikus eszkozeiben csak azoknak a
betegeknek ajanljuk, akiknek minden nap. vagy csak-
nem naponta vannak tiineteik (erds ajanlas/erds-min6-
ségl evidencia).

Tolerancia indukalasa

Tolerancia indukaldsa hasznos lehet az urticaria egyes
altipusaindl. llyenek példaul a hideg urticaria, kolinerg ur-
ticaria és a solaris urticaria, ahol még a 3 napon beluli
UV-A gyors-terapia is hatékonynak bizonyult (93). Azon-
ban. a tolerancia indukcio csak néhany napig tart: ezért al-
lando. kuszobértéken tartott napi expozicid szikséges a
stimulusbol. mely példaul, hideg flird6k esetén, gyakran
nem elfogadhat6 a betegek kdrében.

Tuneti gyogyszeres kezelés

A f6 terdpias lehet6ség azonban, megcélozva a tiinetek
enyhitését, a hizdsejt medidtorok (példaul a hisztamin.
PAF és egyéb mediatorok) hatdsanak csokkentése a cél-
szerveken. Az urticaria sok tlinetét els6sorban a hisztamin
endotél sejteken (csalankitités), valamint szenzoros idege-
ken (neurogén flare, pruritus) talalhato HI-receptorokon
keresztul valé m(ikddése kozvetiti. igy a HI-antihisztami-
nokkal valé folyamatos kezelés elsddleges fontossagl az
folyamatos hasznalatra vonatkozdan rendelkezésre allnak).
A H l-antihisztaminok folyamatos hasznalatat krénikus ur-
ticaria esetén nemcsak a klinikai vizsgalatok eredményei
tamasztjak ala (94. 95). hanem a gydgyszerek hatdsmecha-
nizmusa is. Ezek a gyogyszerek inverz agonistak, melyek
nagy affinitassal kotédnek az inaktiv allapotban Iév6 hisz-
tamin HI-receptorhoz és ebben a konforméciéban stabili-
zaljak azt. eltolva az egyensulyt az inaktiv allapot felé.



Azonban bizonyos esetekben, kilénésen C’S(J-ban.
egyéb hizésejt mediatorok (PAE letikotriének. citokinek)
is szerepet jatszanak, és egy markans sejtbesz(ir6dés fi-
gyelhet6 meg, beleértve a basopliileket, limfocitadkat és
eozinofileket (96). Ezek jol reagalhatnak egy révid Kkorti
koszleroid kezelésre, azonban viszonylag rcfrakterck le-
hetnek az antihisztamin terépiara.

Az antihisztaminok az 1950-cs évek o6ta elérhet6k az
urticaria kezelésében. Azonban a régebbi, elsd generacios
antihisztaminok akéar 12 6randl is tovabb tart6 antikoli-
nerg és szedativ hatast fejtenek ki a kdzponti idegrend-
szerre (CNS), mig az antipruritus hatasok csak 4-6 0Oraig
tartanak. Kovetkezésképpen szamos, pl. alkohollal és
kozponti idegrendszerre hal6 gyégyszerekkel (példaul a
fajdalomcsillapitok, altatok, nyugtatok, és hangulatjavitd
gyogyszerek) tortén6 kolcsonhatasat irtdk le ezen szeda-
tiv antihisztaminoknak. Tovabba, az els6 generacios anti-
hisztaminok zavarhatjak a gyors szemmozgast (REM)
alvast, valamint hatassal lehelnek a tanulasra és a teljesit-
meényre is. A legutdbbi GA;LEN tanulmany (97) er6sen
ellenjavallja az els6 generacids anlihiszlaminok hasznéala-
tat allergia cselén felnGiteknek és kulondsképpen gyere-
keknek. Ezt a nézetet osztja az Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA) WHO iranyelv is (98). Ezért a
jelen iranyelvben is ellenjavalljuk a szedativ antihiszta-
minok elsd vonalbeli szerekként valé hasznalatat a kroni-
kus urticaria kezelésében, kivéve a vilag azon ritka he-
lyeit. ahol a modern, masodik generacios antihisztaminok
nem elérhet6k. Ez az ajanlas erds evidencidkon alapul a
régi szedativ antihisztaminok potencialisan sulyos mel-
lékhatasait illetéen (haldlos tuladagolasokrél sz&moltak
be), valamint a modern, masodik generacids antihiszta-
minok vil&gszerte alacsony &ron val6 elérhet6ségét ille-
téen. mely szerek nemcsak hijan vannak e mellékhata-
soknak. de hatékonysaguk és hatastartamuk egyarant ma-
gasabb. Az els6 generacids HI-antihisztaminok mellék-
hatadsai a prometazin, a difenhidramin, a ketotifen és a
klérfeniramin esetében a legjellegzetesebbek, és jol is-
mertek. Athatolnak a vér-agy gaton, két6dnek a Hl-re-
ceptorokhoz a kdzponti idegrendszerben, és interferalnak
a hisztamin neurotranszmitter hatdsaival. Pozitron
emissziés tomografia tanulmanyok dokumentéltdk az
emberi agyba vald bejutasukat, és (j standardot hoztak
létre, amelyben a CNS HlI-receptor kihasznaltsaga koz-
vetlenill 6sszefliggésbe hozhat6 a kbzponti idegrendszer
funkcidjara gyakorolt hatasukkal (99). A mellékhatas k-
londsen dsszetett munkavégzés (multitasking) és komp-
lex szenzomotoros feladatok ellatdsa esetén jelentds,
mint pl. a vezetés.

A régi els6 generacids H l-antihisztaminok kiilénos ag-
godalomra adnak okot az id&seknél, akiknél megnévelik
a kognitiv karosodas, a figyelmetlenség, a zavaros be-
széd. a modosult tudat és az elesések rizikojat. Az urtica-
ria kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a difenhid-
ramin, a hidroxizin és a doxepin. ddzisai masszivnak
szamitanak az insomnia kezelésére hatékonyan alkalma-
zott adagolashoz képest (szedacio el6idézése), példaul a
3 mg-os doxepin.

A modern masodik generaciés antihisztaminok Kifej-
lesztése olyan gyogyszerekhez vezeteti, melyek csak mi-
nimalisan vagy egyaltalan nem szedativak. és az antikoli-
nerg hatasoktél mentesek. Azonban a modem masodik ge-
neracios gyogyszerek 2 korai formajanak, a sztemizolnak
és a lerfenadinnak. melyek alapvet6en pro-gyogyszerek és
majon keresztiili metabolizacié soran valtak teljesen ak-
tivva, kardioloxikus hatasai voltak, amikor a melaboliz-
musukat gatolta az egylttesen adott ketokonazol vagy
erilromicin. Ez a két gydgyszer a legtdbb orszagban mar
nem elérhetd és hasznalatukat nem ajanljuk.

Az Ujabb modem maésodik generacids antihisztaminok
kifejlesztésével, mint a cetirizin (hidroxizin metabolitja).
loratadin. és l'exofenadin. melyek kozil néhany féleg a
korabbi szedativ antihisztaminok nem szedativ melabolit-
ja, tovabbi, a gydgyszerbiztonsagot is figyelembe vevé
fejlédést ének el. Nemrégiben az akrivasztin. az azelastin.
a bepotastine. a bilastine. a dezloratadin. a loratadin aktiv
metabolitja. az ebasztin. az epinasztin. a levocetirizine,
mely a cetirizin aktiv enantiomerje. a mequitanzine. a mi-
zolasztin. az olopatadin és a rupatadine (99) is felkerilt a
modern masodik generacids antihisztaminok listajara.
Ezen antihisztaminok kozil sokat még nem tanulmanyoz-
tak urticariaban. és jelent6s klinikai kilénbségek vannak
kozottlik. Csupan hetet (cetirizin. dezloratadin. fexofena-
din. levocetirizine. loratadin, rupatadine és bilastine) vizs-
galtak meg részletesen urticariaban. Mindent Gsszevetve,
a modem masodik generécios antihisztaminokal kell az
urticaria els6vonalbeli tiineti kezelésénél figyelembe ven-
ni. j6 biztonsagossagi profiljuk miatt. Azonban nagyrészt
hidnyoznak a korszer(, jol megtervezett klinikai vizsgala-
tok. melyek a modern, masodik generacios Hl-antihiszta-
minok hatékonysagat és biztonsadgossagat hasonlitjak
Ossze kronikus spontdn urticaridban.

El6nyt élveznek-e a modern masodik generacios
HI-antihisztaminok az els§ generaciés HI-antihisz-
taminokhoz képest az urticaria kezelésében?

Azt ajanljuk, hogy a modem masodik generacios
Hl-antihisztaminok élvezzenek el6nyt az elsé genera-
cios Hl-antihisztaminokhoz képest az urticaria kezelé-
sében (er6s ajanlas/magas evidenciaszint).

A modern mésodik generéaciés HlI-antihisztami-
nok-e az els6dlegesen valasztandd szerek urticaria
kezelésében és el6nyt élveznek-e barmely torzs-
kényvezett gyogyszerhez viszonyitva?

Azt ajanljuk, hogy a modern masodik generacios
Hl-antihisztaminok legyenek az urticaria kezelésében
az elsédlegesen valasztandd szerek (er6s ajanlas/magas
evidenciaszint).

Szamos tanulmany beszamol a nagyobb dézisban ada-
golt antihisztaminok individudlisan tapasztalt elényeir6l
(100-102). alatamasztva korabbi tanulmanyokat, melyek
ugyanerre a kovetkeztetésre jutottak elsé generacios anti-
hisztaminok alkalmazésaval (103, 104). Olyan vizsgala-
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tokban igazoltdk ezt. ahol legfeljebb az ajanlott dozis
négyszeresét hasznaltak bilastine. cetirizin . dezloratadin,
levocetirizin. fexofenadin és rupatadin esetében (100.
101. 105-107).

Tovabba, egy Uj tanulmany a betegek tobbségénél meg-
mutatta a dezloratadin és a levocetirizin alkalmazasanak
elényeit az ajanlott dozis négyszeresét hasznalva ( 105).

Osszefoglalva, ezek a tanulmanyok azt sugalljak, hogy
a legtobb, urticariaban szenvedd, az egyszeri dozisra nem
reagald beteg profitalhat az antihisztaminok dézisanak no-
velésébll. A modern masodik generacids antihisztaminok
az eldirt adagolasban alkalmazva az urticaria els6vonalbe-
li kezelésére szolgalnak, és ezen adagok ndvelése maso-
dik vonalbeli kezelésnek szamit (2. bra).

Alkalmazhat6-e a modern maéasodik generacios
Hl-antihisztaminok ddézisanak 4-szeres emelése a
masodik vonalban és elényt élveznek-e mas kezelé-
sekhez. képest az urticaria kezelésében?

Ajanljuk a modern masodik generacios Hi -antihisz-
taminok 4-szeres dozisanak kiprébalasat, mint masodik
vonalbeli szert a kezelés algoritmusaban.

Folyamatosan keil-e szedni a modern mésodik ge-
neraciés Hl-antihisztaminokat, vagy csak akkor, ha
sziikséges?

Azt ajanljuk, hogy a modem masodik generacids
Hl-antihisztaminokat ink&bb folyamatosan alkalmaz-
zak a legalacsonyabb sziikséges dozisban, mint csak
szUkség esetén (erds ajanlas/magas evidenciaszint).

Lehet-e a kulénbdzd HI-antihisztaminokat egyi-
dében alkalmazni?

Azt ajanljuk, hogy el6nydsebb a modem maéasodik
generacios nem-szedativ oralis Hl-antihisztaminok do-
zisanak 4-szeres emelése (er6s ajanlas/magas eviden-
ciaszint), mint kilénb6z8 HI-antihisztaminokat kom-
binalni egy id6ben (er6s ajanlas/alacsony mindségl
evidencia).

Amennyiben nincs javulés, lehet-e a Hl-antihisz-
taminok doézisat 4-szeres felé emelni?

Azt ajanljuk, hogy el6nytsebb a modern masodik
generaciés nem-szedativ HI-antihisztaminok dozisa-
nak 4-szeres emelése (er6s ajanlas/magas evidencia-
szint). de a tovabbi d6zisemelés nem.

Tovabbi terdpias lehet6ségek antihisztaminokra nem
reagalo betegek esetében

Az omalizumab (anti-IgE) nagyon hatékonynak mutat-
kozott CSI kezelésében, Ugy eset-ismertetésekben, mini
eset-sorozatokban, vagy kett6s-vak placebo kontrollalt
vizsgalatokban a kivalasztott antihisztaminra nem reagéa-
16 betegeknél (108-118). Az omalizumab szintén haté-
koncnak bizonyult (esetleirdsok és kisebb sorozatok sze-
rint) kolinerg urticaria (119). hideg urticaria (120). Sola-
ris urticaria (121). meleg urticaria (122), tineti dermo-
grafizmus/urticaria factitia ( 123). valamint kés6i nyoma-
si urticaria (124) eseteiben. Az indukalhat6 urticaridban
valé alkalmazés tekintetében Id. Metz és mtsai. tanulmé-

2. &bra

Ajanlott kezelési algoritmus urticaridban. *A harmadik vonalbeli kezelések sorrendje nem mutat preferenciat. Els6 vonal = Kivalé minség
bizonyiték: Alacsony ar és vilagszerte elérhet6 (pl.: modem masodik generaciés antihisztaminok a fejl6dé orszagokban is léteznek, legtobb-
szOr a régi szedativ antihisztaminoknal olcsébb aron), napi adagonként a felezési ideje sokkal hosszabb, biztonsagossagi profilja jo. igen ha-
tékony. Méasodik vonal = kivalé min6ség(i bizonyiték: Alacsony ar. jo biztonsagossagi profil, j6 hatékonysag. Harmadik vonal a: antiliiszta-
min mellé. Cyclosporin A = Kivalé minGségl bizonyiték: Kbzepes-magas ér. kdzepes biztonsagossagi profil, j6 hatékonysag. Omalizumab =
Kivalé min6ségli bizonyiték: magas ar. nagyon j6 biztonsagossagi profil, nagyon jé hatékonysag. Montelukaszt = Gyenge min&ségi bizonyi-
ték: Alacsony ar. j6 biztonsadgossag, csekély hatékonysag. Rovidtavi kortikoszteroid kezelés = Gyenge minéségl bizonyiték: Alacsony ar. vi-
lagszerte elérhetd, j6 biztonsagossagi profil (csak rovid id6re alkalmazva), nagy hatékonység a bevitel ideje alatt, de tartds hatékonysaga na-
gyon alacsony.
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nyat (125). Az omalizumab mar 150-300 mg/h6 adago-
lasban is effektiv, gyakran flggetlenil a szérum total
IgE szintt6l (126).

Hasznalhat6-e az omalizumab emelt dézisu HI-
antihisztaminokra nem reagald betegek terapiaja-
ban. mint harmadik vonal kezelés?

Ajanljuk az. omalizumab Kkiprobalasat, mini kiegészi-
t6 terapia a modern masodik generécios Hl-antihiszta-
minok mellé, mini harmadik vonalbeli szer az urticaria
kezelési algoritmusaban, (er6s ajanlas/magas eviden-
ciaszint).

A ciklosporin A szintén mérsékelt, kdzvetlen hatassal
bir a hizosejtekb6l térténé mediatorok felszabadulasara
(127. 128). A ciklosporin A effektivnek bizonyult kett6s-
vak placebo kontrollalt vizsgélatokban, és ez az egyetlen
olyan anyag, ami gatolja a basophil sejtekb6l a hiszta-
min felszabadulasat. A ciklosporin A és a modern maso-
dik generacios Hl-antihisztaminok kombinéaciojat is ta-
nulményoztdk placebo kontrollos klinikai vizsgalatok-
ban (129. 130) és nyilt kontrollalt vizsgalatokban (131).
azonban ez a gydgyszer nem ajanlhat6 standard kezelés-
ként. mivel magas a nem kivanatos események inciden-
cidja (130). Csak a betegség sulyos formajaban szenvedd
betegeknek ajanlott, akik antihisztaminok barmely dézi-
sara refrakterek. ugyanakkor a ciklosporin A kocka-
zat/elény aranya sokkal jobb, mint a hosszdtavi korti-
koszteroid kezelésnek.

Hasznalhat6-e a ciklosporin A mint kiegészit6 ke-
zelés emelt dézisu Hl-antihisztaminokra nem rea-
galo betegek terapigjaban, mint harmadik vonal
kezelés?

Ajanljuk a ciklosporin A Kiprobalasat, mint kiegészi-
t6 terdpia a modem masodik generacios H!-antihiszta-
minok mellé, mint harmadik vonalbeli szer az urticaria
kezelési algoritmuséaban (er8s ajanlas/magas evidencia-
szint).

Néhany régebbi RCT felmérte az antileukotriének hasz-
nalatat. A tanulmanyok 6sszehasonlitasa nehézkes a vizs-
galt populéciok kilonbdz6sége miatt, példaul, a csak asz-
pirinre és élelmiszer-adalékanyagokra intolerans betegek
bevalasztasa, vagy az ASST pozitiv betegek kizarasa. Al-
talanossagban véve, a leukotrién receptor antagonistak ur-
ticariaban val6é hatékonysagat alatamasztd evidenciaszin-
tek alacsonyak, de ezek kozott a montelukasttal vannak a
legjobb eredmények.

Hasznalhatok-e a leukotrién antagonistdk az urti-
caria kezelésében harmadik vonalbeli terapiaként?

Javasoljuk a montelukast kiprébalasat, mint Kiegé-
szit6 terapia a modern masodik generdciés Hl-anti-
hisztaminok mellé, mint harmadik vonalbeli szer az ur-
ticaria kezelésében (gyenge ajanlas/alacsony eviden-
ciaszint).

Jelenleg szdmos allergias megbetegedésben gyakran és
sikerrel alkalmazzak a lokélis kortikoszteroidokat. urtica-
ria esetében azonban a lokalis szteroidok nem bizonyul-
nak hasznosnak (lehetséges kivétel a talpon jelentkezd
nyomasi urticaria, melyben alacsony evidenciaval biré al-
ternativ terdpiaként széba jon). Ha szisztémaés kortikoszte-
roidokat hasznélunk. 20-50 mg/nap adagolasi dézis szik-
séges. mely hosszitavu alkalmazasanal elkerilhetetlenek
a mellékhatdsok. Erdsen ellenjavallt a kortikoszteroidok
specialis klinikdkon kivili hosszi tdv( haszndlata, ha el-
kerlilhet6. Az egyes orszagoktol fiiggéen fontos megje-
gyezni. hogy a szteroidok szintén nem engedélyezettek az
urticaria kezelésére (pl. Németorszagban a prednisolon
egyedul akut urticaridban engedélyezett). Akut urticaria-
ban és a CSU akut fellangolasaiban azonban hasznos lehet
egy rovid ideig, azaz maximum 10 napig tartd orélis korti-
koszteroid kezelés, hogy csokkentse a betegség id6tarta-
mat/aktivitasat ( 132. 133). Ennek ellenére, a j6l megterve-
zett. randomizalt klinikai vizsgalatok hianyoznak.

Hasz.nélhatok-c az oralis kortikoszteroidok az ur-
ticaria kezelésében?

Nem javasoljuk a szisztéméas kortikoszteroidok
hosszUtavu alkalmazasat urticaridban (er6s ajanlas/ma-
gas evidenciaszint).

és

Javasoljuk a révidtava szisztémas kortikoszteroid Ki-
probalasat urticariaban, mint harmadik vonalbeli szer,
vagy az akut exacerbacidk esetén (gyenge ajanlas/ala-
csony evidenciaszint).

Mig az altalanos gyakorlat szerint az anthihisztaminok
gyarté altal ajanlott dézisainak négyszeres adagja a tline-
teket kontroll alatt tartja az urticaridban szenved6 betegek
tobbségénél, a fennmaradd, terapias valaszt nem mutato
betegeknél alternativ kezelésekre van sziikség. Miel6tt al-
ternativ terapiara valtanak, ajanlott 1-4 hetet varni, hogy a
gyogyszer teljes hatasa kialakulhasson.

Mivel az urticaria stlyossaga fluktualhat és akar spon-
tan remisszid is kialakulhat barmikor, ajanlott 3-6 havonta
Ujraértékelni a folytatds vagy az alternativ gyogyszeres
kezelés szilkségességét.

Az omalizumab és a ciklosporin A kivételével, melyek
magas aruk miatt korlatozottan elérhet6k, sok alternativ
terdpids modszer alkalmazasa, példaul a modern masodik
generacidos Hl-antihisztamin antileukotriénekkel valé
kombinalasa, alacsony evidenciaszintl klinikai vizsgala-
tokra alapul (5. tablazat). Az evidenciaszintet alapul véve
az ajanlott harmadik vonalbeli kezelési lehet6ségek korla-
tozottak (Id. 2. dbra algoritmusat).

A H2-antagonistdk és a dapson esetében, melyeket az
iranyelv el6z6 verzidja ajanlott, az evidenciaszint tul
alacsony ahhoz, hogy ajanlott terapiaként tartsak meg az
algoritmusban, de relevans kezelések maradhatnak egyes
szegényebb egészségugyi rendszerekben a kedvezd
&ruknak koszdnhetben. A szulfaszalazin. metotrexat. in-
terferon. plazmaferezis, fototerdpia és intravénas im-
munglobulinok (IVIG) tekintetében csak alacsony min6-
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ségl klinikai vizsgalatokat vagy esetsorozatokat publi-
kaltak (2) (5. téblazat).

A tumor nekrézis faktor alfa antagonistak (TNF-alfa)
(134) és az IVIG (135-138) hasznalata, melyeket egyes
esetriportokban sikeresen alkalmaztak, jelenleg csak spe-
cialis centrumokban ajanlott, végs6 lehet6ségként (azaz
anti-TNF-alfa kés6i nyomasi urticaridban és IVIG CSU-
ban).

A fototerapiat sikeresen alkalmaztdk masztocitozisban.
és segithet az ebben az allapotban szenvedd terapia-re-
zisztens betegeknek is (139). A CSU és a tiineti dermogra-
fizmus kezelésére. UV-A. PUVA. és UV-B (nb-UVB) ke-
zelés 1-3 honapig az antihisztamin kezelés kiegészitésére
adhato (140-142).

Masrészt, néhany kordbban javasolt kezelési alternativa
hatastalannak bizonyult kettds-vak placebo kontrollalt
vizsgalatokban és mar nem hasznalhat6 az atlag betegek-
ben (bar az ajanlas fokozata alacsony). Ebbe beletartozik
a tranexamsav és a natrium-kromoglikat CSU-ban ( 143.
144). a nifedipine urticaria factitidban (145). a colchicin
és az. indometacin a kés6i nyomasi urticaridban (146.
147). Azonban tdbb kutatasra lehet sziikség a betegek al-
csoportjait illetéen, ugyanis egy friss (63) pilot vizsgalat
szerint emelkedett D-dimer szint( betegekben a tranexam-
sav kezelés hatékony lehet. Ezt mar mas az urticaria anti-
koagulans kezelését vizsgalo szerzdk is alatamasztottak.

Specialis betegcsoportok kezelése

Gyermekek

Sok kezelGorvos az els6 generacids, szedativ HIl-anti-
hisztaminokat hasznélja az allergias gyermekek kezelésé-
re. mivel azt feltételezik, hogy e gydgyszerek biztonsagi
profilja ismertebb, mint a modern mésodik generécios
H1l-antihisztaminoké a gydgyszerpiacon valé hosszabb je-
lenlétiik miatt. Tovabba, a modern masodik generacids
H 1-antihisztaminok hasznélata nem engedélyezett 6 héna-
pos kor alatt, mig az els6 generacids H! -antihisztaminok-
ra vonatkozo ajanlas esetenként kevésbé egyértelmd, mi-
vel ezeket a gydgyszereket abban az idében engedélyez-
ték. mikor a 78-as kodu helyes klinikai gyakorlat szabaly-
zata még kevesebb szigorral 1épett fel a gydgyszeriparban.
Ennek kovetkeztében sok orvos az els6 generacios anti-
hisztaminokat valasztja, melyek, ahogy erre fent is ramu-
tattunk. alacsonyabb biztonsagossagi profillal rendelkez-
nek a masodik generacios H I-antihisztaminokhoz képest.
A panel erfs ajanlast tett az elsd generéacios antihisztami-
nok csecsemdkodn és gyermekeken vald hasznalatanak
visszaszoritasara. Ezért, a gyermekek esetében ugyanaz az
elsé vonalbeli kezelés és (testsulyhoz igazitott) adagolas
ajanlott, mint a felnétteknél. A gyermek populacidban
csak a bizonyitottan hatékony és biztonsagos gyogyszerek
hasznélhatok. A cetirizint. dezloratadint. fexofenadint. le-
vocetirizint, és a loratadint mar tanulméanyoztadk gyerme-
kekben, és a hosszUtdv( biztonsdgossaguk mar jol
megalapozott ebben a populacidban. Mindezek mellett a
modern mésodik generacios H 1-antihisztaminok kivalasz-
tsa a gyermekek szdméra fiigg az életkort6l és a gyogy-

szerek elérhet6ségétél, mivel nem mindegyik elérhetd
gyermekek szamara alkalmas szirup, vagy gyorsan old6do
tabletta formajaban, illetve a gyermekeknek engedélyez-
hetd legalacsonyabb életkor orszagonként eltérd. Minden
tovabbi 1épést egyedileg kell megfontolni.

A gyermekek esetében is ugyanazt a kezelési algo-
ritmust alkalmazzuk?

Javasoljuk ugyanazt a kezelési algoritmust alkalmaz-
ni gyermekeknél is krénikus urticaridban (gyenge ajan-
las/klinikai konszenzus).

Terhes és szoptato tlik

Ugyanezek az elvi megfontolasok vonatkoznak a terhes
és szoptatd nékre is. Egyrészt a terhes néknél minden
szisztémas kezelés kerlilendd, kilonosen az els6 trimcsz-
terben. Masrészt viszont, a terhes néknek joguk van a le-
het6ség szerinti legjobb kezelésben részesulni. Ugyan ur-
ticariaban terhes nékben nem torténtek még szisztemati-
kus biztonsagossagi vizsgalatok, ki kell emelni, hogy az.
urticaria miatt megemelkedett hisztamin szint terhesség
alatti lehetséges negativ hatdsait sem tanulmanyoztak
még. Ami a kezelést illeti, eddig nem jelentettek sziiletési
rendellenességeket azoknal a néknél, akik modern, maso-
dik generacids antihisztaminokat hasznaltak terhességik
alatt. Azonban csak kis mintaméretl vizsgalatok allnak
rendelkezésre a cetirizint (148), valamint egy nagy me-
taanalizis a loratadint illetéen (149). Tovabba, mivel sza-
mos modern masodik generacids antihisztamin jelenleg
vény nélkil kaphat6 és széles koérben alkalmazott mind al-
lergias rhinitis, mind urticaria esetében, azt kell feltételez-
nink. hogy sok né hasznalta mar ezeket a gydgyszereket,
kilénodsen a terhesség elején, legaldbbis mielétt a terhes-
ség tényét megerdsitették volna. Mindazonéltal, mivel ter-
hesség esetén a legmagasabb biztonsag betartasa kotelez6,
a modern masodik generacids antihisztaminok hasznélata-
ra vonatkozo javaslat szerint a loratadin a preferalt készit-
mény a lehetséges extrapolacioval a desloratadin és a ceti-
zirin. majd a levocetizirin felé. Alacsony koncentracioban
minden HIl-antihisztamin kivalasztodik az anyatejbe. A
méasodik generacids antihisztaminok hasznalata ajanlott,
mivel a szoptatott csecsemd&knél szedacié is eléfordulhat
az anyatejbe atjutott régi, els6 generacios Hl-antihiszta-
minoktal.

Terhesség alatt a modern masodik generaciés antihisz-
taminok emelt dodzist! adagolasa csak el6vigyazatossag-
gal javasolt, mert biztonsagossagi vizsgalatokat még nem
végeztek, és a loratadin esetében emlékezni kell arra is,
hogy a gyégyszer a majban metabolizalodik. Az els6 ge-
neraciés gyogyszerek el6vigyazatossaggal alkalmazan-
dék. amennyiben a tlinetek Ggy diktaljak, és nem reagél-
nak a betegek a modern méasodik generaciés antihiszta-
minokra. A H 1-antihisztaminok kozvetlendl a szilés el6tt
torténd hasznalata légzésdepresszidt, valamint tovabbi
nemkivanatos eseményt valthat ki az ujszilottben (a leg-
jobb biztonsagossagi eredménnyel rendelkez, terhesség
alatt hasznalt elsé generacios Hl-antihisztaminok a klor-
feniramin és a difenhidramin). Minden tovabbi lépést
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egyedi szempontokra kell alapozni terhes néknél és Uj-
szulotteknél, olyan gyogyszerek el6nyben részesitése
mellett, melyek kielégit6 kockazat-haszon arannyal ren-
delkeznek. tekintettel a teratogenitasra és az embrio toxi-
citasra. Példaul a ciklosporin. bar nem teratogén. embrio-
toxikusnak mutatkozik allatkisérletekben, valamint em-
bereknél koraszilléssel és alacsony szuletési sullyal is
Osszefiiggésbe hozhatd a hatasuk (terhesség médian id6-
tartama ciklosporint szed6 anyaknal 35.7 hét. csecsemdik
atlagos sziletési stlya pedig 2.2 kg). Az. hogy a krénikus
urticarianal alkalmazott ciklosporin el6nyei megérik-e a
kockazatot terhes n6k esetében eseti formaban kell elbi-
ralni. Azonban minden dontést fe Ul kell vizsgalni a min-
denkori. szabalyoz6 hatésadgok altal kodzzétett ajanlasok
fényében.

A terhes illetve szoptatd n6k esetében is ugyanazt
a kezelési algoritmust alkalmazzuk?

Javasoljuk ugyanazt a kezelési algoritmust alkalmaz-
ni terhes, illetve szoptatd néknél is kronikus urticaria-
ban (gyenge ajanlas/klinikai konszenzus).

Tovabbi kutatas sziikséges

A panel és a résztvevok tobb olyan teruletet is azonosi-
tottak. amelyeknél tovabbi kutatds sziikséges. Ezeket a
szempontokat a 6. tablazat foglalja dssze.

Altalanos epidemioldgia, feln6ttekben és gyermekekben

Szociodkonémiai kovetkezmények

Hizésejt/basophil aktivalé faktorok identifikalasa

Uj szovettani markerek identifikalasa

Urticaria aktivitas és hizésejt aktivacié mérésére
alkalmas biomarker identifikalasa

A minimalisan fontos kiilénbségek meghatarozésa

a betegségaktivitas vagy a relevans terapias valasz mérésére
szolgalé kérddivekben (pl. UAS. CU-Q20L)

A véralvadas és az alvadasi faktorok szerepének
tisztazdsa CSU-ban

Kereskedelmi forgalomban elérhetd. anti-IgE vagy
anti-FcgRI elleni szérum autoantitestek kimutatdsaban
alkalmazott in vitro tesztek kifejlesztése

Kapcsolddo pszichiatriai/pszichoszoniatikus betegségek
hatésainak tisztdzasa

Antihisztamin rezisztens urticaria/angioddéma
pathomechanizmusa

Ketts-vak kontrollalt vizsgéalatok kiilénb6z6 magasabb dézisu
modern, masodik generacids
Hl-antihisztaminok ésszehasonlitdsara CSU-ban és egyéb
urticaria altipusokban

Anti-H | antihisztaminok folyamatos, vagy sziikség szerinti
hasznalata az urticaria id6tartama/stlyossaga alatt

Multicentrikus vizsgélatok az anticoagulansok (oralis és heparin
derivatumok) lehetséges hatasar6l CSU-ban

Kontrollalt, multicentrikus vizsgalatok a kiegészit6 anti-H2.
montelukaszt. szulfon, methotrexat. azathioprine terapiak
lehetséges hatdsarél CSU-ban

6. tablazat
Tovabbi kutatasi teriiletek urticaridban
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1. melléklet
Az urticaria iranyelvek 6sszedllitdsaban résztvevd tarsa-
sagok listaja:

AAAAI. American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology (see Acknowledgments); AEDV. Spanish
Academy of Dermatology and Venereology; ASBAI. Bra-
zilian Association of Allergy and Immunopathology;
CDA, Chinese Dermatologist Association; CSACT.
Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology;
DDG. German Society of Dermatology; DGAKI. German
Society of Allergology and Clinical Immunology:
EAACL. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology; EDF, European Dermatology Forum;
ESCD. European Society of Contact Dermatitis;
GA LEN. Global Allergy and Asthma European Network;
IAACI. Israel Association of Allergy and Clinical
Immunology; IADVL. Indian  Association  of
Dermatologists. Venereologists and Leprologists; JDA.
Japanese Dermatological Association; OGDV. Austrian
Society for Dermatology; SDF. French Society of
Dermatology; SGDV. Swiss Society for Dermatology and
Venereology: SPDV. Portuguese Society of Dermatology
and Venereology: MSAI. Malaysian Society of Allergy
and Immunology; UNEV. Urticaria Network: WAO.
World Allergy Organization.

2. melléklet

Mddszertani jelentés az urticaria meghatarozasarol, osz-
talyozasarol. diagnosztizalasarol és kezelésér6l sz6l6 2013-
as felllvizsgalat és frissitées EAACI/GA’LEN/EDF/WAO
Irdnyelv kialakulasarol.

Az urtieariarol szolé frissitett nemzetkozi iranyelv
kialakulasarol sz6l6 modszertani jelentés részletes tajé-
koztatast nyQjt e nemzetkozi iranyelv 2013-as revizidja-
nak fejlédési folyamatardl. Az iranyelv frissitése és fe-
lilvizsgalata 3 korébbi iranyelv-verzion alapult, melyek
a 2000-es. 2004-es. és 2008-as urticaria iranyelvi kon-
szenzus konferenciak eredményei (1-6). Az iranyelvet a
mindségi kritériumokat tartalmaz6 Appraisal of Guideli-
nes Research & Evaluation (AGREE), a Grading of Re-
commendations Assessment. Development and Evaluati-
on (GRADE), valamint a német Association of Scientific
Medical Societies (AWMF) munkaival egyetértésben
alakitottak ki.

A téarsasagok megfeleld szamu szakeért6t jeldltek ki,
akik a kulénboz6 tarsasagokat, a foldrajzi régiokat, és az
urticaria kezelésében résztvev6 szakorvosokat (b6rgyo-
gyaszokat. allergologusokat, gyermekorvosokat, farmako-
logusokat) képviselték, valamint a betegszervezetek kép-
viselGit. A folyamatot A. Nast felligyelte, egy iranyelv-e-
I6készitésben jartas modszertandsz, aki bdérgyogyaszati
hattértapasztalattal is rendelkezik. A konszenzus talalkozé
el6tt a szakért6i panel iranyitd bizottsaga egy kérdéslistat
dolgozott ki felllvizsgalat és osztalyzas céljabol. A kulcs-
fontossagu kérdésekhez valaszok is késziltek a szakért6i
panel rendelkezésére all6 bizonyitékok alapjan.



Az elvégzett irodalmi kutatds a kovetkezdket foglalta
magaban:

Az iranyelv el6z6 verzi6i (1-6). Az iranyelv el6z6 ver-
zioihoz szisztematikus keresést végeztek az ahhoz kap-
csolodo publikacidkban leirtak szerint, valamint minden
2008 végéig publikalt randomizalt vizsgalatot Kiértékel-
tek. és GRADE tablazatokban dokumentaltak.

Uj szakirodalom-kutatdés minden publikaciora 2008-tdl
kezdve. Ez az irodalomkutatds a Medline. Embase. Cochra-
ne Library és a Medline in Process rendszerekben val6
szisztematikus kinalason alapult. Az ismétl6dések ellendr-
zése utdn minden absztraktot két fliggetlen kutatd vizsgélt
at: 188 teljes cikkhez jutdnak hozzd, és végul 67-et hasz-
naltak fel az irodalomjegyzékben. A felhasznalt irodalom
az ,,evidencia piramis”-ban elfoglalt hierarchigjat figyelem-
be véve keriilt kivalasztasra, azaz, ha egy jo. naprakész,
szisztematikus fellilvizsgalat elérhetd volt, nem analizaltak
tovabb randomizalt kontrollalt vizsgalatokat (RCT) vagy
kohorsz vizsgalatokat. Létez6 magas mindségl RCT-k ese-
tében is hasonldan dontéttek, és nem kertlt sor esetsoroza-
tok, vagy esetjelentések tovabbi szisztematikus elemzésére.

Az Gtmutatd el6z6 verzidjaban a tanulmanyokat a GRA-
DE megkozelités segitségével értékeltik. Ezen megkdzeli-
tés legfontosabb elve az atlathatésag mellett a vilagos és
egyértelmd kritériumok biztositasa a bizonyitékok mingsé-
gének felmérésére és az ajanlasok er6sségének (9) kocka-
zat-el6ny szerinti osztalyozasara. Az ajanlas er6ssége és a
tdmogatd bizonyitékok felmérése minden ajanlas esetében
kilon torténik, figyelembe véve a negativ és pozitiv hata-
sokat. mint példaul a nemkivanatos hatasok, utricarias ti-
netek csokkentése, gyakorlatiassag, kivitelezhetéség, meg-
valosithatosag és koltségek. Fontos, hogy a GRADE rend-
szer megenged erds ajanlasokat, melyeket alacsony, na-
gyon ritkan pedig akar nagyon alacsony lemindsitett RCT-
k vagy megfigyelési vizsgalatok tamasztanak ala. Masrészt
viszont, gyenge ajanlasok is alapulhatnak jé min&ségi bi-
zonyitékokra. amennyiben maés tényezék is fontosak, pl. az
ar vagy a kezelési lehet6ség.

Az ,ajanljuk"” kifejezést erds ajanlasokra, a ,,javasoljuk"
kifejezést pedig a gyenge ajanldsokra alkalmaztuk, az
ARIA iranyelv 2008-as frissitésénél (10) hasznalt maod-
szertan megtartasanak érdekében ( 10).

A konszenzus ulést Berlinben tartottdk 2012. november
28-29-én. Az el6készitett kérdések valamint az iranyelv
el6z8 verzidja alapjan a konszenzus ulésre, melyen vilag-
szerte 39 orszag t6bb mint 200 szakembere vett részt, egy
tervezetet készitettek. Minden résztvevének rendelkezésé-
re bocsajtottak az el6készitett dokumentumok nyomtatott
véltozatat. Az iranyelv ajanlasainak bizonyiték-alapu és
gyakorlati biztositasara mindegyiket megvitattak és sza-
vazassal fogadtak el a konszenzus (ilés soran.

Ha egy ajanlas nem ért el 90%-0s egyetértést az els6é
szavazas soran, az adott ajanlast UOjratargyaltak és.
amennyiben sziikséges volt Ujrafogalmaztak. Ahhoz, hogy
az ajanlas atjusson a szavazas masodik fordul6jan, mini-
mum 75%-0s egyetértést kellett elérnie. A dokumentum
befejeztével az Ujrafogalmazott iranyelveket kikuldték
minden résztvevl tarsasagnak egy atfogd kulsé felulvizs-

galatra. Ezt a lépést kimondottan annak biztositasa érde-
kében tették, hogy az iranyelv tartalma a lehetséges nem-
zeti jogszabalyoknak ne mondjon ellent.

Az egyik, az el6készitésben résztvev( tarsasag ebben a
szakaszban azt a dontést hozta, hogy nem fogadja be az
iranyelvet, mert Ugy érezték, tul sok eltérést mutat az or-
szagukban mar meglévd ajanlasoktol.

A madszertani jelentés, mely Kiterjedt részletességgel
jelenit meg minden, az (lés sordn megvitatott kiilénb6z8
megfogalmazast, elérhetd lesz az interneten (150). Az
iranyelv négy évig marad érvényben (2017). Mivel e da-
tum éI6n (j beavatkozésokat is engedélyezhetnek, illetve
Uj informacidk is elérhetévé valhatnak (pl. nemkivanatos
esemeények), az Iranyitd Bizottsag szabalyos id6kdzon-
ként értékelni fogja a teljes iranyelv, vagy az egyes kér-
dések el6rehozott frissitésének sziikségességét.

Osszességében, az urticaria iranyelv feliilvizsgalatanak
folyamata nemcsak jo példa a bizonyitékokra alapul6 or-
voslasban alkalmazott korszerli moédszertan bevezetésére,
de kulonbozé véleményeket is magaba foglal, nemcsak a
teriilet azon szakembereit6l, akik tébbnyire akadémiai in-
tézményeknél dolgoznak, hanem olyan szakemberektél is.
akik a kezelés e teruiletét napi rutinként gyakoroljak.
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Dr. Tamasi Piroska
(1946-2014)

1970-ben végzett a debreceni Orvostudomanyi Egye-
tem Altalanos Orvosi Karan. Ezt kdvet6en 1979-ig a
B6rgyogyaszati Klinikdn dolgozott, kdvetve édesapja,
dr. Tamasi Andras hivatasat, aki szintén ott szerzett szak-
képesitést az 1940-es években. Kezd6 orvosként, mar az
elsd évben bekapcsolddott a fotodermatolégiai klinikai
és tudomanyos kutatdbmunkdaba. Tarsszerz6je volt tobb
magyar és angol nyelven megjelent kdzleménynek és
résztvevlje nemzetkdzi kongresszusoknak. Szakvizsgat
1973-ban tett bér- és nemigydgyaszatbdl, valamint orvo-
si kozmetol4giabol.

1979-t61 a BIOGAL Gyogyszergyar Orvostudomanyi
F6osztalyan dolgozott, ahol a gyogyszer-térzskényvezési
osztaly, illetve a klinikai vizsgélati csoport vezetésére ka-
pott kinevezést. B6rgydgyaszati klinikai gyakorlata is
hozzajarult sikeres munkajahoz. Kézrem(ikddott a Veno-
ruton, Doxium bevezetésében is. Gyerekei sziletését ko-
vet6en rovid ideig haziorvosként Hajdubdszérményben
dolgozott. Ezt kdvet&en szakorvosként a debreceni B6r-és
Nemibeteg Gondozéban helyezkedett el, ahol tébbek ko-

z6tt évekig végezte az ulcus cruris gondozasat nagy szak-
értelemmel és kitartassal. Mindezek mellett éveken at tag-
ja volt a Bérgydgyaszati Klinika Szodoray Alapitvanya
kuratériuménak.

Az Atommagkutat6 Intézetben dolgozo6 fizikus férje ré-
vén a csalad tébb alkalommal, hosszabb ideig élt kulfol-
don, elsésorban Londonban. A kint toltott id6 alatt bekap-
csolddott az ottani bérgyogyészati szakrendelés munkajé-
ba is. Tapasztalatait, Uj ismereteit itthon szivesen megosz-
totta kollégaival. Segit6kész, nyugodt személyisége, hata-
rozott kidlldsa miatt betegei, kollégéi tisztelték, szerették.
Széles 1atokord kollégand volt, aki a szakmai munkan ki-
vil gyakran mesélt utazasairdl, élményeirdl, amit mindig
orommel hallgattunk.

2012 tavaszan hirtelen j6tt betegségét kdveten hdnapo-
kig tervezte a visszatérését a rendelésre, de meggyenguilt
egészségi allapota miatt erre mar nem keriilt sor.

Halala faj6 veszteség mindannyiunk szamara.

Balint Agnes dr.
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Beszamold

2nd Annual European Health Economics Course for
Dermatologists,
2014.04.09-11., Amszterdam, Hollandia

2014 aprilisaban, Hollandia févarosaban immar masodik alkalommal kerult megrendezésre a b6érgydgya-
szoknak sz6l6 egészségligyi gazdasagi kurzus.

A harom napos intenziv képzés keretében betekintést nyerhettiink a b6rgydgyaszat teriiletén az aktualis
egészségligyi gazdasagi helyzetre, illetve az egészségugyi technologiadk gazdasagi értékelésével kapcsolatos
lehet6ségekkel és kihivasokkal is szembesulhettiink. A kurzus a European Dermatology Forum (EDF) part-
fogasaban, a Pfizer tamogatasaval szervez6dott, az EDF és az Erasmus University kozés kezdeményezésé-
nek eredményeképpen.

A képzést orvosi részr6l Lars French professzor Zirichbél, mig az egészségugyi vezetés és management
részr6l Hans Severens professzor Rotterdambol nyitottak meg. Megtudhattuk, hogy a kurzus életre hivasa-
nak f6 oka a gazdasagi szempontok Eurdpa szerte torténd el6térbe keriilése, amely egyre hangsulyosabba
valik a koltségvetési forrasok allokacioja soran. Ebbdl kifolydlag a b6rgydgyaszoknak a limitalt forrasok
elosztasanal nem csak szakmai felkésziiltséggel, hanem egészség-gazdasagtani szemlélettel is rendelkeznitik
kell. Ezt kbvette a 27 résztvev6 12 eurdpai orszagrol sz6l6 rovid beszamoloja a psoriasis kezelése kapcsan a
hazajaban érvényes klinikai iranyelvekrél, koltséghatékonysagi szemléletrél, majd Olle Larkd professzor és
Matthias Augustin professzor a gazdasagi értékelés hasznalatarél és kovetelményeirél beszélt.

Masodik nap a gazdasagi értékelés alapvet6 mddszereivel és kezd6pontjaival ismerkedhettiink meg, a di-
rekt, az indirekt kéltségeken tul a betegség-specifikus és altalanos eredmény mutatdk, illetve a kdltséghaté-
konysag révid bemutatasat hallhattuk. Eles vita alakult ki arrél, hogy egy Uj gyoégyszert az epidemioldgusok
altal partfogolt placebohoz, vagy az egészségligyi kdzgazdaszok altal preferdlt - mar hasznalatban 1évé -,
gyogyszerhez érdemes-e hasonlitani. Ezutan Kis csoportokban végzett feladat keretében értékeltiink egy
gazdasagi vonatkozasu publikalt cikket. Kés6bbiekben a Quality of Life (QALY), a Health-Related Quality
of Life (HRQoL), illetve ezek mérésérél tudhattunk meg hasznos informaciokat, majd ismételten kis cso-
portos feladatok keretében életminéségi kérd6ivekkel foglalkoztunk. A nap végén a betegregiszterek mellett
a psoriasis sulyossaganak a Psoriasis Area Severity Index (PASI), a Body Surface Area (BSA), a Salford
Psoriasis index (SPI) alapjan torténd megitélése volt a k6zéppontban, utébbi a PASI, egy pszichoszocialis
vonatkozasu vizualis analog skala (VAS), és a korabbi intervenciokat tartalmazé score egyittes kombinacio-
jat tartalmazza.

A képzés zaronapjan a koltség analizis, a koltséghatékonysagi modellezd médszerek (pl.: déntésfa, Mar-
kov-modell), kis csoportos feladatok, illetve ajelenleg hasznalt kéltséghatékonysagi mutaték eredményei és
az allami dontéshozatal k6zotti 6sszefiiggés kerult el6térbe a piaci engedélyezés és az (j terapias szerek fi-
nanszirozasa terén. Mint ismeretes, a min6ség, a hatékonysag, és a biztonsagossag mellett a kdltséghaté-
konysag is a gyoégyszergyartas alapvetd kritériumai kozé tartozik.

Ezuaton is szeretném megkdszoénni Karpati Sarolta professzor asszonynak a tovabbképzési lehetdséget. Az
Amszterdamban toltétt kurzus soran rendkivil szertedgazd egészség-gazdasagi ismeretanyagot hallhattunk,
mely remélhet6leg egész Eurdpaban segiti majd a bérgyogyaszat magas szakmai ellatasanak megfelel§ fi-
nancialis timogatasat.

Dr. Poor Adrienn Katalin
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ADRI-ADVERSE DRUG REACTIONS INSIGHT

The database for adverse reactions of medicines

Guide to Adverse Drug Reactions

10th Edition -2014

IMP-Intemational Medical Publischers B.B.-Huizen. Netherlands
ISBN 978-90-5884-000-4

A gyogyszerek bértiinetek formajaban megjelend mellékhata-
sait osszefoglald kiadvany az 1973-as elsé megjelenéstdl tizedik
alkalommal kiadott szakmai kézikényv. A gyogyszer mellékhata-
sok folyamatosan bévulé informéacioi els6sorban a provokalt bér-
tunetekre fokuszalnak. Ennek megfelelen az els6 fejezetek az ac-
ne, a bullosus koérképek, gydgyszer provokalta hypersensitiv
szindroma tlneteit kivalté gyégyszereket tartalmazzak. Az erythe-
ma és dermatitis korcsoportban 6nallé fejezetet kapnak az exan-
thematosus erupcidk, az exfoliativ dermatitis és az AGEP. Tovab-
biakban a fix gyégyszer erupcidok leggyakoribb szenzibilizalé
gyoégyszereit valamint a tlnetek kivaltasanak pathomechanizmu-
sat részletezik. A szerz6k gyogyszer exanthema tiinetcsoportban a
granulomatosus reakciok provokalé gyogyszereire is Kitérnek.
Egyéb bdértunetek kozul a haj novekedést, -valtast befolyasolo
gyoégyszerek, a lichenoid gyogyszerreakciok, a lymphoproliferativ

korképek, a koromelvaltozasok, szajnyalkahartya ttunetek kivalta-
saért felel6s gyogyszercsoportok ismerhet6k meg. Photosensitiv
hatdst gyogyszerek mellett a pigmentacié elvaltozasait, psoria-
sist, purpura tuneteit, sclerodermat provokal6 — e kiadvanyban
bévitett — gyégyszerlistak is olvashatok.

Stevens-Johnson syndroma, toxicus epidermalis necrolysis,
erythema multiforme tineteit kivalté gyogyszerek egy fejezetbe cso-
portositottak. A gyogyszerek provokalta kérképek sorat az urticaria
és a vascularis reakciok gyégyszerei zarjak. A gyégyszerek provo-
kalta kérképek patomechanizmusara minden kértiinet esetében mai
ismereteknek megfelel6 adatokat talalunk. Az egyes fejezeteket hi-
vatkozasi irodalmi adatok egészitik ki.

Onallo fejezetben kovethetd a mellékhatast kivaltdé gyogyszerek
hatéanyag szerinti felsoroldsa, a provokalt mellékhatasokbdl Kki-
emelve az urticaria és exanthema tiineteit, de irodalmi hivatkozassal
kitérve az egyéb gyogyszer mellékhatasokra is. A kiadvanyhoz kap-
csol6do 2133 irodalmi adat, teljes kor( tajékoztatast ad a bértlinete-
ket okoz6 gydgyszerek utan kutat6 kollégaknak.

A kiadvany gyakorlati felhasznalhatésaga, haszna nem vitathato,
klonos tekintettel arra, hogy az orvosi kdztudatban gyégyszer pro-
vokaécioval ritkan gyanusitott kértunetekre is ravilagit

Temesvari Erzsébet dr.

SIDE EFFECTS IN DERMATOLOGY

Guide to Adverse Drug Reactions

ADRI - Adverse Drug Reactions Insight

the databasé for adv~rs.0 r$aCt<C>H$ of medicines

10" edition. 2014
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Utmutat6 Szerz8inknek
a BOrgyodgyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Bérgyogyaszati és Venerolégiai Szemle célja a dermo-venero-
légia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomanyag maéd-
szertananak terjesztése, a tudomanyag hazai és kilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati felhasznala-
sénak el6segitése, magyar kutatasi eredmények minél szélesebb ko-
ri megismertetése belféldén és kulfoldon egyarant, a hazai és nem-
zetkdzi dermatolégusok tudomanyos ismeretinek bévitése és orvos-
etikai nevelése.

Kérjik szerz6inket, hogy a szerkeszt6ség és a nyomda munkaja-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat benyUjtasat az dsszes szerz6 jovahagyta, a kozlemény
a Helsinki deklaracié (1975, revizi6 2008) el&irasait nem sérti.
Ezenkivil dsszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatko-
zatot, és allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbiralasanak és elfogadasanak joga a szerkeszt6séget
illeti, a beklldott kéziratok egy peer review eljardson mennek ke-
resztul.

Az els6 oldalon sorrendben a kdvetkez6k szerepeljenek:

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

- adolgozat angol nyelv( cime,

- a szerz6k teljes neve, felsd index hozzarendelésével a nevik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos és orszag
megjel6lésével, valamint a levelez6 szerz6nél az e-mail cim.

Példaul: Szerzé Neve'

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar. Bér-. Ne-

mikdrtani és Béronkolégiai Klinika. Budapest. Magyarorszagl:

levelezoszerzo.neve@email.hu

- az intézet-, illetve osztalyvezet6 a kéziratot kézirassal lattamozza.

- magyar nyelv( 6sszefoglald,

- kulcsszavak (max. 4-6).

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelv(i 6sszefoglalast és
kulcsszavakat, szintén 4-6 szdval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvii kulcsszavak megadasa a
MeSH (Medical Subject Headings) sz6tér alapjan torténjen.

Az osszefoglaldk tobbes szam 3. személy hasznalataval irédjanak
és tartalmazzék a kozlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszer(ien, pontosan kivonatolva. A
letités-szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600.
maximum 750 lelités legyen.

A kézirat 3. oldalatél kezdédik a kdzlemény szévege. A kézirat
A4 méretli papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortavolsaggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 letitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral készil. A déltbetls kiemelések (kurziv): a szerz6k nevei,
az &brékra és a tablazatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hizandodk al4, a félkovér szedést kétszeri aldhizés jeloli. Az ap-
rébetlis (petit) szedésre szant szovegrészek is kettes sortavolsagliak
és a szOveg bal oldalan vonallal jel6ltek.

A kézirat terjedelme: referatumnal, osszefoglalénal 10-20 ol-
dalt, eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terapias
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelm(. A dolgo-

zatban lehet6leg a szokasos tagolas alkalmazasa javasolt. A dol-
gozat bevezetése expondlja a kézirat targyat, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell rész-
letezni. hogy az reprodukalhaté legyen. Az eredmények kozott
csak a lényeges adatokat szilkséges felsorolni. A megbeszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathatd anyag van. A kdszonet-
nyilvanitas a dolgozat szévege és az irodalomjegyzék kozé kerdl
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszdmozassal a
szerz6k neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkdzi roviditése
(National Library' of Medicine's Title Abbreviation/NLM katalégus-
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/iilmcatalog/), megjelenés éve, kotet-
szdm és oldalszam (-t6i. -ig) adatokat tartalmazza. Haromnal tébb
szerz@ esetén, az els6 harom szerz6 neve utan ,,mtsai.” rovidités al-
kalmazando.

Hivatkozasmintak:

1. Meneton P.. Jeunemaitre X.. de Wardener H. E.. MacGregor G.
A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005)
Apr: 85(2), 679-715.

2. Eyre H. J.. Lange D. P., Morris L. B.: Informed decisions: the
complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery.
2nd ed. Atlanta: American Cancer Society: (2002) 768 p.

3. Kaul S.. Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analy-
sis and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med
[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.Org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.

A tablazatokat. abrékat kiilon lapra, hatoldalan a szerz6 nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgalé nyilnak a be-
jelolésével kérjiik elkésziteni és kilon boritékban kérjik mellékelni.
Az abraaléiras kilon lapra frandd, az &braszoveg legyen rovid. Az
abrak és a tablazatok helyét minden esetben a margén, vagy a szo-
vegben kérjik jelélni. Csak igen j6 minéségli foték, abrak kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten val6 megjelenésre. Az abrékat
lektorhoz valé kiildés el6tt a szerkeszt6bizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fot6janak kozlése el6tt minden esetben szilkséges a
beteg irasbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egydtt kériink mellé-
kelni. A felismerhet6ség elkeriilésére a szemek takarasa kotelezd, a
szovegben a monogramok jelolése is keriilendd. Kordbban mar ko-
z0lt abra, kép csak a szerzé és a kiadd engedélye esetén kodzolhet6 a
forras megjeldlésével.

A dolgozatban keriilendd az idegen szavak halmozasa. A rovidité-
seket els6 hasznalatkor zaréjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hat6 rovidités a cimben és az dsszefoglalasban.

Az egységes helyesiras érdekében az Orvosi Helyesirasi Szétar
(Akadémia Kiadd, 1992.) altal ajanlott irasmod az iranyado.

A szerz8kt6l kérjik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus Gton (E-mail. CD) is juttassak el a szerkeszt6ségbe,
a levelez§ szerz6 e-mail cimének felt(intetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
killdése és a nyomdai kivanalmakat kielégit6 Ujragépeltetés, vala-
mint ezzel révidulhet az atfutasi id6 is.

Szerkeszt6ség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2014

MDT tudomanyos ulés: Acne-rosacea
Rendezvény id6pontja: 2014.09.26-27.
Helyszin: Sarvar

Informécié: http://magister-
konferencia.hu/rendezveny/MDTTAT/155

DCDG-MNDT 2014

Rendezvény idépontja: 2014.10.02-04.

Helyszin: Németorszag / Deutschland, Halle

Informécié:http://www.dglymph.de/aktuelles/
kongresse-veranstaltungen/38-jahreskongress-der-dgl/

23rc* EADV Congress

Rendezvény id6pontja: 2014.10.08-10.
Helyszin: Amsterdam

Informacio: http://www.eadv.org

Hair & Scalp

Rendezvény kezdete: 2014.11.07-09.
Helyszin: Italy, Bologna

A rendezvény weboldala: http://www.eadv.org

Magyar STI Tarsasag XIX. Nagygy(lése és
VI1II. Venerolégiai Tovabbképz8 Tanfolyama
Rendezvény idépontja: 2014.11.13-15.
Helyszin: Budapest

Informacio: http://www.convention.hu/
Rendezveny/Reszletek/STI12014

Magyar Dermatoldgiai Tarsulat 87. Nagygydlése,
Dermatoldgiai Tovabbképz6 Tanfolyam és

XI11. Dermato-pharma Szakkiallitas

Rendezvény id6pontja: 2014.11.27-29.

Helyszin: Budapest
Informacio:http://www.convention.hu/Rendezveny/Reszle
tek/MDT2014

WAO International Scientific Conference 2014
(WISC) 2014 and the XLI Annual Congress of the
Brazilian Association of Allergy and
Immunology(ASBALI)

Rendezvény id6pontja: 2014.12.06-009.

Helyszin: Janeiro, Brazil

Informacid: http://www.worldallergy.org/wisc2014/
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4th World Congress of Dermoscopy

Rendezvény id6pontja: 2015.04.16-18.

Helyszin: Ausztria, Bées

Informacid: http://www.dermoscopy-congress2015.com/

»V. Gyakorlati Allergologia” tanfolyam
Rendezvény id6pontja; 2015.04.17-18.
Helyszin: Budapest

Szervez6: Prof. Dr. Temesvari Erzsébet

SE Bé&r-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika
Informaci6: Convention Budapest Kft.

Papp Zsombor, zspapp@convention.hu

30. Internationaler VVarady-Workshop fiir Phlebologie
Lympliologie und Angiologie

Rendezvény kezdete: 2015.04.17-18.

Helyszin: Németorszég, Frankfurt

Informécid: http://www.phlebo-varady.de

23rd World Congress of Dermatology in 2015.
Rendezvény idépontja: 2015.06.08-13.
Helyszin: Canada. VVancouver

Informécid: http://www.derm2015.org

EADV Fostering Kurzusok
Informécid: http://www.eadv.org/fostering-
courses/current-residents-courses/

Summer School - Bioinformatics for Skin Research
- in collaboration with ESDR
28 July - 1 August 2014 in Helsinki, Finland

Trainee Course - Hair & Scalp
14-16 November 2014 in Bologna, Italy

Trainee Course - STls
19-21 November 2014 in Amsterdam, The Netherlands
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