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Fenotipusok kevert kotoszoveti betegségben
Phenotypes in mixed connective tissue disease
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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A kevert kétdszoveti betegség (MCTD) kroni-
kus gyulladassal jaré szisztémds autoimmun korkép. Az
immunolégiai centrumokban a mind nagyobb szamii
MCTD-s betegek kévetése sordn felmeriilt, hogy az
MCTD-n beliil eltérd fenotipusok lehetnek.

Betegek és modszerek: A szerzék a DEOEC III. sz. Bel-
gyogyaszati Klinikan dtlagosan 12,5 éven dt kovetett 201
MCTD-s beteg adatait dolgoztdk fel. Ot klinikai paraméter
és harom autoantitest alapjdan klaszter analizist végeztek.

Eredmények: Az MCTD-s betegek 3 csoportba sorolha-
tok: az I-es csoportban (77 beteg) a vaszkulatiira kdaroso-
ddsaval jaro eltérések domindltak, a 2-es csoportban (79
beteg) az interstitialis 1égzdszervi betegség, myositis és
nyeldcsd motilitdszavar szignifikansan gyakoribbak voltak
a madsik két csoporthoz képest. A 3-as csoport betegeire
(45 beteg) az iziileti deformitdssal jaré eroziv arthritis
volt a legjellemzdbb tiinet.

A I-es csoportban az anti-UI-RNP mellett az endothel
sejt elleni antitestek és anti-cardiolipin antitestek jelenléte
osszefiiggott a vaszkuldaris érintettséggel, mig a 3-as csopor-
tot az anti-CCP porzitivitds, az eroziv arthritis jellemezte.

Osszefoglalds: A nagyszamii MCTD-s betegcsoporton
igazoltdk, hogy az MCTD-n beliil fenotipusok lehetnek.
Eredményeik arra utalnak, hogy az UI-RNP autoantitest
mellett észlelt mds tipusi autoantitesteknek is meghatdro-
20 szerepiik lehet az MCTD tiineteinek megjelenésében.

Kulcsszavak:
kevert kotdszoveti betegség - fenotipusok -
klaszter analizis - autoantitestek

SUMMARY

Objective: To examine autoantibodies and dominant
clinical symptoms in MCTD which are characteristic for
different phenotypes of MCTD.

Methods: The study involved 201 patients with MCTD
who were followed-up longitudinally. Five clinical
parameters and three antibodies beside the anti-UI-RNP,
antiendothelial cell antibodies, anti-CCP, and anti-
cardiolipin (anti-CL) were selected for analysis.

Results: MCTD patients were classified into 3 cluster
groups. ‘Cluster 1’ included 77 patients, ‘cluster 2’ 79
patients, while ‘cluster 3’ 45 patients with MCTD. In
‘cluster I’ the prevalence of PAH, Raynaud’s
phenomenon, and livedo reticularis was significant higher
than in cluster 2 and 3. In cluster 2, the incidence of
interstitial lung disease, myositis, and esophageal
dysmotility was significant greater than that in cluster 1
and 3. In cluster 3 fourty-five patients had erosive
arthritis. In cluster 1 the presence of antiendothelial cell
antibodies and anti-cardiolipin beside the anti-UI-RNP
autoantibody associated with involvement of vascular
events, while in cluster 3 anti-CCP charaterized the
erosive arthritis.

Conclusion: Cluster analysis is valuable to differentiate
among various subsets of MCTD and is useful prognostic
factor regarding the disease course.

Key words:
mixed connective tissue disease - phenotypes -
cluster analysis - autoantibodies

A kevert kotészoveti betegség (mixed connective tissue
disease; MCTD) krénikus gyulladdssal jaré polisziszté-
mads autoimmun kérkép. Sharp és mtsai (1) 1972-ben szé-
moltak be egy elkiilonithet§ betegcsoportrdl, akikben a
polyarthritis/polyarthralgia, Raynaud jelenség, myositis,
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véaltozatos megjelenésli bortiinetek (fotoszenzitivitds, ery-
thema, sclerodactylia, teleangiectasia), nyel6csd motilitdsi
zavar, ritkdbban serositis, nyirokcsomo-, méj-lépnagyob-
bodds, 14z, anaemia volt a leggyakoribb eltérés. MCTD-s
betegekben a glomerulonephritis eléforduldsa 10-20%,



ami lényegesen kisebb, mint szisztémds lupus erythema-
tosusban (SLE), ahol 70-80%-ban észlelheté (2). Az
MCTD-s betegek hosszu tavu kovetésekor észlelték, hogy
a kérfolyamat interstitialis 1égzdszervi betegség (ILB) for-
madjaban a tiid6t is érintheti (3).

Az 1980-as évek elején jelentek meg kozlések az auto-
immun betegségek kozott eleinte enyhe korlefolyastnak
tartott MCTD-ben észlelt hirtelen haldlozasrél, aminek
oka pulmonalis artérids hypertensio (PAH) volt. Az
MCTD-ben meghalt betegek koérszovettani feldolgozasa-
kor endothel sejt proliferaciét észleltek a pulmonalis ar-
téridkban, ami klinikailag PAH forméjdban mutatkozott
(4). Burdt és mtsai 47 beteget kovettek dtlagosan 15
éven 4t, és a 11 meghalt betegiikbdl 9 esetben PAH volt
a haldlok (5).

A betegek szérumdban kimutathaté antitest a sejtmag
uridinben gazdag ribonukleoprotein (U1-RNP) kompo-
nense ellen termelddik (6, 7). Az anti-U1-RNP antitestnek
klasszikus patolégiai megnyilvanuldsa, hogy kotédik az
endothel sejthez, aktivélja azt, de novo adhéziés moleku-
lak (E-szelektin, VCAM) szintetizalédnak, melyek elSse-
gitik a limfocitdk és granulocitdk megtapaddsat €s atjuta-
sat a szovetekbe. Az aktivalt endothel sejtek altal termelt
citokinek (IL-1, TNF-«) gyulladast, és endothel sejt proli-
feraciot provokalnak, aminek egyik legsulyosabb kovet-
kezménye a pulmonalis artérids nyomasfokozdédds. Az
MCTD patomorfolégiai sajatossdga az érobliteracidval ja-
6 vasculopathia (8).

Az anti-U1-RNP mellett az endothel sejt ellen termel6-
dott antitesteknek (E-AT) is szerepe lehet a PAH kialaku-
lasdban (7, 9). Més tanulmanyok az anti-U1-RNP antitest
mellett az antifoszfolipid struktirak ellen képzSdott anti-
testek patogén szerepét is feltételezik a PAH létrejottében
(10, 11).

A PAH el6fordulasa MCTD-ben 23-50% kozott van
(12, 13). Gyakran rapid, progressziv formaban kezddédik,
és fatalis kimeneteld lehet (5). Az MCTD-vel 6sszefiigg6
haldlokok kozott a pulmonalis hypertensio all az elsd he-
lyen, és az MCTD-s betegek haldlozasanak kozel felét
okozza (14, 15).

Az MCTD-s betegek egy masik nagy csoportjaban a tii-
déérintettség interstitialis 1€gzdszervi betegség (ILB) for-
mdjaban nyilvanul meg. Az ILB-vel jellemzett MCTD-s
betegekben gyakori a myositis és a nyeldcs6é motilitasza-
var (3,5). Elézetes munkankban 179 MCTD-s betegiink-
b6l 53,6%-ban észleltiink ILB-t magas felbontéképességii
CT-vel (16).

Az irodalmi adatok alapjan az U1-RNP antitest pozitiv
MCTD-s betegekben 75-95%-ban észleltek synovitist
(17). Eroziv arthritis a betegek 30%-aban alakult ki az
MCTD kérlefolyasakor (18). Az elmult években az anti-
U1-RNP autoantitest mellett ciklikus citrullindlt peptidek
ellen termel6dott (anti-CCP) autoantitestek jelenlétét is
kimutattdk MCTD-s betegek szérumdban (15,19).

Aringer és Smolen (20) észlelték, hogy az MCTD-s be-
tegek egy részében a vaszkuldris kdrosoddssal jellemzett
tiinetek allnak elStérben, mig az MCTD-s betegek masik
csoportjaban az interstitialis 1égz6szervi betegség és myo-
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sitis gyakoribb, és egyes MCTD-s betegekben pedig az
eroziv arthritis a korkép legfébb klinikai megnyilvanula-
sa. Felvetették, hogy MCTD-ben az U1-RNP elleni anti-
testek mellett mas tipusu patogén autoantitestek jelenléte

z.2

eltérd szervi kdrosodast provokalhat, ily médon eltérd kli-

2

nikai jellegzetességet mutatd alcsoportok valdszintisithe-
t6k az MCTD-n beliil.

Munkank célja volt, hogy 201 MCTD-s beteg adatait
feldolgozva vizsgéljuk azt, hogy valéban elkiilonithet6k-e
alcsoportok az MCTD-n beliil. Arra kerestiink valaszt,
hogy az anti-U1-RNP antitest mellett milyen tipusu anti-
testek taldlhatok az MCTD-s betegek szérumaban.
Amennyiben vannak, milyen gyakorisaggal fordulnak eld,
és jelenlétiik esetén milyen tipusu szervi eltérések a gya-
koribbak, valamint az autoantitestek jelenléte médositja-e
az MCTD koérlefolyésit, és az alkalmazand6 kezelést?

Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem III. sz. Belgyogydszati Klinika Immunoldgiai
Tanszékén 1979 6ta gondozott 201 (190 né és 11 férfi) magyar
MCTD-s beteg adatait dolgoztuk fel. Minden beteg teljesitette az
Alarcon-Segovia és Villarreal altal leirt klasszifikdciés kritériumo-
kat (21).

A betegeket 3-4 havonta ellendriztiik a szakrendelésen. A részle-
tes anamnézis €s fizikalis vizsgalat mellett minden vizit alkalmaval
tortént vorosvértest siillyedés, C-reaktiv protein, kreatin kindz meg-
hatdrozas, teljes vérkép, mdj és vese funkcidk vizsgalata, vizelet-
vizsgdlat. Minden betegben végeztiink 1égzésfunkcios teszteket (tel-
jes test plethysmographia, DLCO), nyel6cs6-, gyomor-bélpasszazst,
echocardiographiat, EMG, ENG vizsgalatot, kéz-lab 6sszehasonlitd
rontgen felvételt, a csukl6 iziileti MR-t és mellkas rontgen/CT/
HRCT vizsgalatot.

Immunszerolégiai vizsgdlatok

Az autoantitestek szérumkoncentraci6jat ELISA mddszerrel vizs-
géltuk (anti-U1-RNP - Pharmacia and Upjohn, Freiburg, Németor-
szdg; anti-Jol, anti-cardiolipin [anti-CL], anti-32GPI- Cogent Dia-
gnostics, Edinburgh, Anglia; Orgentec, Németorszag). Az endothel
sejt elleni antitestek (E-AT) mérésére ELISA technikat alkalmaz-
tunk, a kordbban leirt médszeriink szerint (11). IgM RF meghataro-
zasa nephelometriaval tortént, 50 U/l feletti értéket tekintettiik pozi-
tivnak. Az anti-CCP antitestek kimutatdsdra ELISA mddszert hasz-
naltunk, a gyart6 utasitasa szerint (Immunoscan CCPlus, Euro-Diag-
nostica, AB, Malmo, Svédorszag). 25 U/ml feletti anti-CCP szérum-
koncentraciét vettiik pozitivnak.

Statisztikai analizis

Nem hierarchikus K-kozép klaszterelemzést (Stata Package, Stata
Corp, 2007, Stata Statistical software: Release 10. College Station
TX: Stata Corp LP) végeztiink az MCTD-n beliil a hasonl6 klinikai
tiinetekkel és autoantitestekkel rendelkezé betegcsoportok elkiiloni-
tésére. A klasszifikdcids kritériumnak megfeleléen minden beteg
széruma U1-RNP elleni antitestet tartalmazott. A klaszterelemzéshez
az MCTD-re karakterisztikus tiineteket és antitesteket hasznaltuk:
Raynaud jelenség, PAH, myositis, ILB, eroziv arthritis, anti-CL,
AECA és anti-CCP antitestek.

A betegek 3 klaszterbe soroldsa kiilonb6zd tiinetekkel és antites-
tekkel rendelkezd alcsoportokat eredményezett. A 3 alcsoport 0ssze-
hasonlitasara folytonos valtozok esetén egyszempontos variancia-
analizist (ANOVA), mig diszkrét véltozok esetén konvencionalis
khi-négyzet probat alkalmaztuk. Szignifikdnsnak a 0,05-nél kisebb
P értéket tekintettiik.

Eredmények

A Kklaszter analizissel a vizsgalt 201 MCTD-s beteg 3 al-
csoportra oszthaté a megadott paraméterek alapjan. Az
MCTD klasszifikaciés kritériumanak megfeleléen minden



1-es csoport 2-es csoport | 3-as csoport Osszes beteg p

N =77 (%) N =79 (%) N =45 (%) N =201
Klinikai tiinetek
Polyarthritis er6zié nélkiil 74 (93,5) 71 (89,8) 2 (4,4 147 (73,1) <0,001
Polyarthritis erézioval 22,5 1(12,6) 42 (93,3)% 45 (22,3) <0,001
Kézhat-, ujjduzzanat 67 (87,0)% 55 (69,6) 34 (75,5) 156 (77,6) 0,0313
Raynaud jelenség 71 (92,2)% 53 (67,0) 34 (75,5) 158 (78,6) <0,001
PAH 43 (55,8)% 4 (5,0 1(2,2) 48 (23,8) <0,001
Myositis 28 (36,3) 61 (77,2)% 11 (24,4 100 (49,7) <0,001
ILB 17 (22,0) 78 (98,1)* 15 (33,3) 110 (54,7) <0,001
Sclerodactylia 41 (53,2) 32 (40,5) 38 (84,4)% 111 (55,2) 0,01
Nyel6csé motilitaszavar 42 (54,5) 71 (89,8)% 26 (57,7) 139 (69,1) <0,001
Secunder APS 39 (50,6)% 17 (21,5) 9 (20,0) 65 (32,3) <0,001
Fotoszenzitivitas 19 (24,6) 8 (10,1) 19 (42,2)% 46 (22,8) 0,01
Livedo reticularis 19 (24,6)% 7 (8.,8) 4 (8,8) 30 (14.,9) <0,001
Autoantitestek
Anti-CL IgG/IgM 56 (72,1H)% 19 (24,0) 15 (33,3) 90 (44,7) 0,0131
E-AT 45 (58,H)% 8 (10,1) 5 (LD 58 (28,9) <0,001
IgM RF 21 (27,2) 22 (28,5) 22 (48,5)% 65 (32,3) 0,0265
Anti-CCP 4(5,2 22,5 31 (68,8)% 65 (32,3) <0,001
Meghalt betegek 11 (14,2)% 2(2,5) 3 (6,6) 16 (7,9) 0,0216

Roviditések: PAH = pulmonalis artérias hypertensio; ILB = interstitialis 1égz8szervi betegség; APS = antifoszfolipid szindroma;
E-AT = endothel sejt elleni antitest; Anti-CCP = ciklikus citrullindlt peptid ellen termel6dott antitest;

Anti-CL= anti-cardiolipin antitest

* = az értékek szignifikdnsan eltérnek a két masik csoporttdl

1. tablazat
Az MCTD-s betegekben a klinikai tiinetek €s autoantitestek osszehasonlitdsa klaszter analizissel

beteg szérumdban a koérlefolyds soran U1-RNP ellen ter-
mel6dott autoantitest volt jelen. Az 1-es csoportba 77 be-
teg, a 2-es csoportba 79 beteg, mig a 3-as csoportba 45
beteg keriilt.

Az MCTD-s betegek életkora a vizsgdlatkor atlagosan
52,9£12,4 év volt (31-88 év kozott). Az 1-es csoportba
tartoz6 betegek életkora a felméréskor szignifikdnsan ala-
csonyabb volt, mint a 2-es és a 3-as csoportba sorolhat
betegeké (1-es csoport: 50,8+12,7; 2-es csoport: 55,1£9,7;
3-as csoport: 56,1£14,7 év; p <0,001). Az MCTD fennal-
lasdnak ideje atlagosan 12,5+7,2 év volt (1-30 év kozott),
és a 3 csoportban a betegség fennallasa kozott nem talal-
tunk szignifikans kiilonbséget.

Az 1-es csoportban a tiinetek koziil a vaszkuldris eltéré-
sek dlltak el6térben (/. tdbldzat). A PAH (55,8%;
p<0,001), Raynaud jelenség (92,2%; p<0,001), a bdrtiine-
tek koziil a livedo reticularis (24,6%, p< 0,001) el6fordula-
sa szignifikdnsan magasabb volt az 1-es csoportban, mint a
2-es vagy a 3-as csoportban. Az 1-es alcsoportba tartozd
betegekben szoros Osszefiiggést taldltunk a PAH és az E-
AT (p<0,001, OD: 24,618; 5,206-116,42), valamint a PAH
és az anti-CL antitestek jelenléte kozott (p<0,001, OD:
12,0; 3,823-37,609). Az 1-es csoport betegeiben gyakoribb
volt a secunder antifoszfolipid szindréma (APS), mint a 2-
es és a 3-as csoportban (50,6%, p<0,001).

A 2-es csoportban az ILB (98,7%; p<0,001), myositis
(77,2%; p<0,001), és nyel6csé motilitds zavar (89,8%;
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p<0,001) szignifikdnsan gyakrabban fordult el a masik
két csoporthoz képest. A tiidébiopszids minta immunhisz-
tokémiai elemzése IgM tipusi immunglobulin depoziciét
mutatott az alveoldris epithel sejtekben (/. dbra).

A 3-as csoportban a 45 betegbdl 42 esetben (93,3%) ra-
diolégiailag igazolt eroziv arthritis alakult ki. Az eroziv
arthritises betegek 84%-dnak a széruma az U1-RNP autoan-
titest mellett anti-CCP antitestet is tartalmazott. Az {ziileti
er6ziok dontden a csukld, valamint a kéz interphalangedlis
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Interstitialis 1égz6szervi betegség MCTD-ben:
IgM depozitum az alveolaris epithel sejtekben



és metacarpalis iziileteiben alakultak ki, ritkdbban a 1dbon és
a nagyiziiletekben. Az évente kovetett, radiolégiailag kimu-
tathat6 eroziv arthritis az MCTD fennélldsdnak 5-10. éve
utan jelentkezett. A 3-as csoportba tartozé anti-U1-RNP és
anti-CCP pozitiv betegekben az arthritis mellett gyakoribb
volt a sclerodactylia, mint az 1-es és a 2-es csoportban.

Az l-es és a 2-es csoport betegei cyclophosphamidot,
azathioprint vagy cyclosporint, mig a 3-as csoport betegei
methotrexat kezelést kaptak. A 3-as csoportban a methot-
rexat mellett a TNF-alfa MAB kezelés volt a leghatdso-
sabb kombindcié arra, hogy a synovitist csokkentse.

Az étlagosan 12,5 éves kovetés sordn 16 beteg halt
meg, koziilik 8 esetben, vagyis a betegek felében PAH
volt a halal oka.

Megbeszélés

Az MCTD diagnézisanak alapja és a korkép sajatos jel-
lemzdje a nukledris UI-RNP ellen termel8dott autoantite-
stek jelenléte, ezért Smolen és munkacsoportja javasolta,
hogy az MCTD-t anti-U1-RNP szindrémanak nevezzék el
(20). Felvetették annak a lehet&ségét is, hogy az anti-Ul-
RNP pozitiv MCTD-s betegeknek eltér6 fenotipusa lehet,
attél fiiggéen, hogy az anti-UI-RNP antitest milyen pa-
thomechanizmussal kdrositja a szoveteket, illetve az anti-
RNP mellett milyen egyéb autoantitestek vannak jelen a
betegek szérumdaban.

A vaszkularis karosodasért citotoxikus, antitest depen-
dens mechanizmusok a feleldsek. Az U1-RNP autoantitest
mellett az endothel sejtet aktivalé E-AT és az anti-CL an-
titestek jelenléte ebben a csoportban a leggyakoribb, mig
a myositisben és az interstitialis pulmonalis gyulladdsban
az immunkomplexek patogén szerepét igazoltdk, amit sa-
jat eredményeink is aldtdmasztanak (22). Az eroziv arthri-
tis kialakuldsanak héttere az észlelt jelenségek leirasakor
még bizonytalan volt.

MCTD-ben, hasonléan a tobbi szisztémas autoimmun
kérképhez, a marker autoantitestek mellett mas tipusi pa-
togén autoantitestek, mint az anti-riboszomalis protein
SLE-ben, vagy a szisztémads sclerosisban az anti-RNS po-
limeraz III, az U3-RNP/fibrillarin médositani képesek a
tiinettant €s a kérlefolyast.

Az Altalunk klaszter analizissel feldolgozott 201
MCTD-s betegbdl az 1-es csoportba keriilt betegek széru-
maban az esetek tobbségében az anti-U1-RNP mellett az
anti-CL és az E-AT is jelen volt, és a szervi eltérések ko-
ziil a PAH és a thrombotikus események el6forduldsa gya-
koribb volt, mint a masik két alcsoportban. Tébb munka-
csoport megfigyeléseihez hasonléan a sajat betegeinkben
is a PAH szoros 0sszefiiggést mutatott az E-AT és anti-CL
antitestek kimutathatésigaval (5,10).

Anti-CL antitestek jelenlétében secunder antifoszfolipid
szindrémaval (APS) jar6, fatdlisan végzddd eseteket is
kozoltek az irodalomban (7, 23, 24, 25). Az altalunk fel-
dolgozott 201 MCTD-s betegbdl 65 esetben észleltiik se-
cunder APS tdrsuldsat.

Korabbi munkdnkban 179 MCTD-s betegbdl 25 beteg-
ben diagnosztizaltunk PAH-ot (26). Az endothel sejt elleni
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antitestek szignifikdnsan gyakrabban fordultak el6 a PAH-
val kisért MCTD-s betegekben, mint a PAH nélkiili
MCTD-s csoportban. A PAH-val tarsult MCTD-s betegek
tulélése lényegesen rovidebb volt, mint a PAH nélkiili
MCTD-s betegeké.

Az 1-es csoporton beliil a vaszkulatira kdrosoddsaban
eltérd patomechanizmusok allhatnak. A Raynaud jelenség,
a kapillaris kdarosodas, pusztulds hatterében citotoxikus
mechanizmus 4llhat, mig az obliterativ vasculopathidval
jaré PAH létrejottében az endothel sejt aktivacidnak, a sé-
riilt endothel sejtbdl felszabadulé mediatoroknak, endo-
thelinnek lehet szerepe.

A 2-es csoport betegeiben a myositis, ILB és nyel8cs6
motilitdsi zavar gyakoribb volt a masik két csoporthoz ké-
pest. Az ILB az egyik leggyakoribb 1égzdszervi szovod-
mény MCTD-ben, az irodalmi adatok alapjan el6fordula-
sa 40-85%, sajat betegeinkben 66,6%-ban észleltiik
(3,16,27). A 1égzbszervi karosodassal jellemzett MCTD-s
betegekben a kérosan magas immunkomplex szint, €s az
alveoldris epithel sejtekben kimutatott [gM és C3 komple-
ment depozicié alapjan ugy véljiik, hogy az immunkomp-
lex-medidlta alveoldris karosodds okozhatja az ILB kiala-
kuldsat MCTD-ben.

A 3-as csoportba tartozé 45 betegbdl 37 esetben az anti-
U1-RNP antitest mellett anti-CCP antitestet is kimutat-
tunk, és ugy véljikk, hogy az eroziv arthritis kialakuldsa-
ban az anti-CCP antitesteknek is szerepe lehet. Meglepd
volt, hogy az eréziéval jar6 synovitis az MCTD 5-10 éves
fennélldsa utdn alakult ki, mig a betegség kezdetén nem
volt jelen.

Az MCTD-s betegek hosszu tavi kovetéses vizsgdlatai
is alatdmasztjak, hogy a korlefolyds sordn a betegek 30%-
aban eroziv arthritis jelentkezhet (18, 19, 28).

Az anti-U1-RNP antitest karakterisztikus MCTD-re, €s
meghatarozza a betegség tiineteit, ugyanakkor az E-AT, az
anti-CL és anti-CCP antitestek arnyalhatjak az MCTD kli-
nikai megjelenését.

Az MCTD-s betegek kezelése a szervi tiinetekt6l és a
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lentkezésekor pulzus kortikoszteroid kezelést és immun-
szupressziv szerek kombindcidjat kellett alkalmazni. Az
antifoszfolipid szindrémaval tarsult esetekben prostacyc-
lin készitmények, endothelin receptor blokkold szerek
mellett thrombocyta aggregaciot gatl6 kezelés és alacsony
molekulastlyd heparin addsara volt sziikség (29). A 2-es
csoportban a kortikoszteroid és cyclophosphamid, mig a
3-as csoportban a methotrexat és TNF-alfa gatlék bizo-
nyultak a leghatékonyabbnak az aktiv arthritisre (30).

Osszegezve eredményeinket, MCTD-ben az autoantite-
stek kimutatdsanak rendkiviil nagy jelentdsége van, mivel
jelenlétiik jorészt meghatdrozza a szervi eltérések tipusat
és a valasztandé terdpiat.
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Az inhalativ atopy patch teszt szerepe az atopias dermatitis
diagnozisaban

The role of inhalative atopy patch test in the diagnosis of atopic
dermatitis

PONYAI GYORGYI DR., MATE BORBALA, NEMETH ILONA,
KARPATI SAROLTA DR., TEMESVARI ERZSEBET DR.

OSSZEFOGLALAS

Hattér: A névekvd prevalencidjii atépids dermatitis (AD)
felnottkori formdjaban az aeroallergének ismert és gyako-
ri provokdcios faktorok. Bdrtiineteket kivalto szerepiik az
atopy patch teszt (APT) segitségével vizsgdlhato.

Célkitiizés: Az aeroallergén szenzibilizdacié ardnydnak,
a jellemzd allergének, valamint azok relevancidjanak fel-
meérése egy 37 fos (28 nd, 9 férfi) felndtt AD beteganya-
gon, az intrinsic és extrinsic AD betegcsoportok jellegze-
tességeit kiemelve.

Modszer: A szenzibilizdcio felmérése inhalativ APT, va-
lamint Prick teszt segitségével tortént, szérum Ossz. IgE és
specifikus IgE vizsgdlatokkal kiegészitve.

Eredmények: A betegek koziil 9 keriilt az intrinsic, 28 az
extrinsic csoportba. Atopy patch teszttel késoi pozitivitds
35%-ban volt igazolhato. A vizsgdlt 6sszes betegre vonat-
koztatva a hdziporatka szenzibilizdacié 18,9%-os, a pollen
szenzibilizdacio 24,3%-o0s, a macskaepithel 8,1%-os, a ku-
tyaepithel 13,5%-os volt. Legnagyobb ardnyban a poratka
pozitivitdsok bizonyultak relevansnak (57%). Az extrinsic
csoportban a betegek 14%-a poratka, 17,8%-uk pollen,
10,7%-uk macska illetve kutyaepithelre adott rekaciot
APT-ben. Extrinsic AD-ben a pozitiv APT reakcidok 46%-
dban volt igazolhato korreldcié az APT és a specifikus
IgE eredmények és /vagy Prick tesztek kozott.

Konkliizié: Felndtt AD populdciéban az aeroallergén
szenzibilizdcié jelentds. A tesztelt aeroallergének szdma
(10) a kordabbi kozleményekhez képest kiemelkedben ma-
gas. Az aeroallergének vizsgalatdra haszndlt teszt felnott
AD betegeknél a rutin diagnosztika hasznos és informativ
vizsgdlati médszere.

Kulcsszavak:
felné6ttkori atopias dermatitis -
aeroallergének - atopy patch test - kutya
epithel - macska epithel

SUMMARY

Background: The increasing number of adult atopic
dermatitis (AD) cases observed in the last years has
turned the attention to ascertaining factors eliciting skin
symptoms. Of these, great importance is attached to
aeroallergens (AA), but there are only a few investigations
focusing on adult AD population.

Aim of the study: was to study the sensitivity rate, the
common and relevant AA of adult AD patients divided into
intrinsic and extrinsic groups.

Methods: A total number of 37 adult AD cases (28
women and 9 men) over 18 years were included in the
study. AA were examined with Atopy Patch Test (APT)
which were supplemented by Prick tests and in vitro
allergy tests.

Results: We detected AA hypersensitivity in 35% of the
patients. Most common AA were pollens (24,3%), the
ratio of hypersensitivity to house dust mites was 18,9%, to
dog epithel 13,5% and to cat epithel 8,1%. Most common
relevant allergens were house dust mites (57%).

9 AD patients were classified into the intrinsic, 28 into
the extrinsic group. In extrinsic AD 14% of the patients
were sensitized to house dust mite, 17,8% to pollens and
10,7% to cat and dog epithel. Multiplex positivity by APT,
specific IgE tests and/or Prick tests was shown in 46% of
all positive reactions in EAD group.

Conclusion: Contact sensitization to aeroallergens is
remarkable in adult AD. The number of the tested
aeroallergens (10) is high compared to previous
reports.

Key words:
adulthood atopic dermatitis - aeroallergens -
atopy patch test - dog epithelium -
cat epithelium

Az atépids dermatitis f6 jegyei a stlyos bdrviszketés, a
kronikus, visszatéré lefolyds, az ekzémds bortiinetek
jellegzetes lokalizdcidja, valamint a gyakori egyéni
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vagy csalddi atépids anamnézis. Az intrinsic tipusi até-
pids dermatitist a joval gyakoribb extrinsic forméatdl el-
kiiloniti a normdl tartomdnyban 1év6 szérum 0Ossz. IgE



(1001U/ml alatt), valamint | 4;0n0sité | nem APT Prick teszt bértiinetek
az, hogy a betegnél hia- lokalizacidja
nyoznak a specifikus IgE
s .. P1 né Df. D4 ++ negativ arc

pozitivitasok, a kornyeze- A DA ++

ti allergénekre adott azon-

nali tipust bérreakcidk és P2 nd negativ negativ végtagokon
bortiineteikhez  rhinitis, . 3

. .. P3 férfi C. D3-4 ++, Dac. D3-4 ++,++ negativ

conjunctivitis, vagy asth- B. D3-4 +4+. Phl. D3-4

ma bronchiale nem tarsul.

Az AD felnéttkori forma- P4 nd negativ negativ

janak prevalencidja 4tla-
J p J, P5 né Dp., Df., C., Dac., Phle., negativ

gosan 1-3%, de akar 10% B., Phl. D3-4 ++; 5GX D4 +++

is lehet. Az oroklott, fogé-

konységért felelds gének P6 férfi Df., A., B. D3-4 +++, Phl. D4 ++ negativ

mellett a korkép kialaku- .

L . P . pP7 né negativ negativ kézfej, nyak
lasaban a kornyezeti té-

nyez8k, a fertézések, a P8 né negativ negativ

bdr barrier funkci6janak — - - —
kéros eltérései és a sajat- P9 férfi negativ negativ periordlis
sdgos immunvilasz a 1. tabldzat

meghatdrozé. Felndttek- Intrinsic csoport

nél az aeroallergének

(pollenek, poratkdk és az dllati epithelek) bortiineteket
provokalé szerepe kiemelked6 (1, 2).

Anyag, modszer

Szerz8k a SE Bor-Nemikortani- és Boéronkoldgiai Klinika Atdpia
Ambulancidjan gondozott 37, 18 éven feliili AD betegnél vizsgaltdk
az aeroallergének szerepét. Az AD diagndzisanak felallitdsa a Hani-
fin-Rajka kritériumok szerint tortént (3, 4, 5, 6). Az aeroallergén
szenzibilizacié felmérését inhalativ atopy patch teszt (Stallergenes
France, Prick teszt (Alk Abello Spain) (4. és 5. tablazat) segitségé-
vel végeztiik, melyeket szérum 6ssz. IgE (ELISA) és specifikus IgE
(CLA-MAST) vizsgalatokkal egészitettiink ki.

A tesztelésre a betegek tiinetmentes dllapotdban keriilt sor. A teszt
okklizids ideje 48 ora volt. A tesztek értékelése 20 és 40 percben,
48, 72, 96 déréban tortént, a teszt eredményeket a 7. napig kovettiik
(D1-D7).

A 37 beteg koziil 28 n6 (76%) €s 9 férti (24%), a legfiatalabb be-
teg 18, a legidGsebb 43 éves volt. A ndk kozott az dtlagéletkor 26,6
év, férfiak esetében 27,6 év, mig a teljes mintara nézve 26,8 év volt.

Eredmények

2 e

Atopy patch teszttel korai vdlaszt nem észleltiink. Késéi
pozitivitdst a vizsgalt 37-bdl 13 betegnél (35%) taldltunk.
A n6k 32%-a, a férfiak 44%-a volt szenzibilizalt aeroal-
lergénre. A vizsgalt Osszes betegre vonatkoztatva a hazi-
poratka szenzibilizdcié 18,9%-os, a pollen szenzibilizacid
24,3%-0s, a macska epithel 8,1%-o0s, a kutya epithel
13,5%-0s volt.

A kimutatott allergén relevancidja a bdrtiinetek lokaliza-
ci6ja valamint az anamnézis alapjan a 7 poratka- pozitiv
beteg koziil 4-nél, a 9 pollen- pozitiv beteg koziil 1-nél, a
macska epithel- pozitivak koziil 3-bdl 1-nél, az 5 kutya
epithel- pozitiv beteg koziil 2-nél volt igazolhatd, illetve
valészindsithetd.

Az intrinsic csoport adatai

Az intrinsic és az extrinsic betegek ardnya 9:28. Az int-
rinsic csoportba 6 né- és 3 férfibeteg tartozott. Atlagélet-
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koruk 28 év volt. Az APT tesztben négy, az intrinsic cso-
portba tartozé betegnél (P1,3,5,6) észleltiink késdi poziti-
vitdst. Haziporatkdra 3, fekete tiromre 2, kutya epithelre 2,
nyirfara és utiflire 3-3, csomos ebirre 2 paciensnél jelen-
tek meg reakcidk 72, illetve 96 6rdban. A poratka szenzi-
biliz4ciét egy betegnél (P1) klinikailag relevansnak tart-
juk, a beteg kifejezett bdrtiinetekkel rendelkezett az arcon,
illetve a szemhéjakon (1. tabldzat).

Az extrinsic csoport adatai

Az extrinsic csoportba 28 beteg, 22 nd és 6 férfi ke-
riilt. A vizsgalat idején 4tlagéletkoruk 26,4 év volt. Az
extrinsic csoport tagjainak bdértiinetei jellemzden az arc-
ra, szemhéjra, periordlis régiora, kezekre és a hajlatokra
lokalizalédtak. A végtagok (karok, 1dbszar, combok), il-
letve a torzs ritkdbban voltak tiinetesek. A szérum 0ssz.
IgE 10 betegnél a normal tartomdnyt meghaladta, 18-ndl
a normdl tartomdnyban volt, de utébbi esetekben specifi-
kus IgE pozitivitdst mutattunk ki, illetve rhinitis ésvagy
asthma bronchiale szerepelt a beteg anamnézisében.

Atopy patch teszttel az extrinsic csoportban korai vé-
laszt nem észleltiink. Késoi pozitivitdst 9 betegnél taldl-
tunk, tobbszords szenzibilizdciot 5 betegnél észleltiink.
Egy aeroallergénre 4, két allergénre 3, hatra és nyolcra 1-
1 beteg volt szenzibilizalt. Az extrinsic csoportba tartozd
ndk kozil heten, a férfiak koziil ketten voltak aeroallergén
szenzibilizaltak (2. és 3. tabldzat).

Poratka

Dermatophagoides pteronyssinus ésvagy Dermatopha-
goides farinae pozitivitast 4 betegnél észleltiink. A 4-bdl
egy beteg anamnézisében szerepelt, hogy poros helyen
romlanak bdrtiineteik, 3-an rendelkeztek arcon ésvagy a
szemhéjon bdrtiinetekkel, mely lokalizaciok gyakran hizi-
poratka-asszocidltak. A haziporatka-pozitiv betegek 75%-
4ndl val6szin(sithetd az allergén relevancidja, csak egy
olyan volt (P32), akinél sem a bértiinetek lokalizdcidja
sem az anamnézis nem igazolta azt.



azonosito | nem APT Prick bértiinetek lokalizacioja anamnesztikus adatok
P10 né negativ Dp., Fd., Cf., Pp., rhinitis,
Av., 5G asthma bronchiale
P11 né Phle. D4 ++ Dp., Df. Quincke-6déma, ekzema,
urticaria
P12 férfi negativ Dp., Df., Pp., 5G
P13 férfi negativ 5G rhinitis
P14 né negativ Dp., Fd., Pp., PL.,
5G
P15 né Dp., Df. D3 ++++, Dp., Df.,, Fd., Cf., arc, szemhéj
D4 +++ Pp., 5G
P16 nd negativ negativ testszerte dyshydrosis
P17 né Df. D2-4 +++ Dp., Df., Fd., Cf., arc rhinitis, poros helyen romlik
Pp., 5G
P18 né C.D3-4 ++ Df., Cf., Pp., 5G kezek, bal labfej rhinitis, kutya érintése utan
bortiinetek
P19 férfi negativ Dp., Df., Av. arc, nyak
P20 né negativ Pp., Av., Bp., 5G rhinitis
P21 né F. D2 ++, D3-4 +++, Fd., Cf. arc, szemhéj, perioralisan, laktdz intolerancia,
C.D2-4 +++ nyak gluténmentes diéta
P22 né negativ Dp., Df., Fd., rthinitis,
Pp., Av., 5G asthma bronchiale
P23 nd negativ negativ
P24 férfi negativ Pp., 5G scrotum pollen szenzibilizécid, rhinitis
P25 né negativ Dp., Df. felkar, 1abszar, testszerte
P26 férfi B. D3-4 ++ Av. periorbitalis, konyokhajlat tiinetek pollenszezonban,
macska expozicid, izzadas és
textiliak provokaljdk a
tiineteket
P27 né negativ Av., Cs., 5G periorbitalis, ajak rhinitis
P28 né negativ Df., Fd., 5G
P29 férfi Dp., A., B. D2-4 +++, Fd., Pp., Av., arc, hajlatok rhinitis, conjunctivitis,
Df. D2 ++, D3-4 +++, Cs.,| 5G macska érintése utian
F. D2 ++, D3-4 +++, bértiinetek
Phle. D2-4 ++
P30 nd negativ negativ
P31 nd negativ negativ
P32 né Dp., Df., F. D3-4 +++, negativ kezek, fenék rhinitis, kutya €rintése utan
C., Dac. D4 +++, B. bdrtiinetek
D2-4 +++, Phl., 5GX
D2-4 ++
P33 nd negativ Df.
P34 né A.D3-4 ++, Phle. D4 ++ | Df., Dp., Fd., testszerte 2 éve periorbitalis dermatitis
Dac., Pp., Bp., és conjunctivitis
5G
P35 nd negativ Bp. rhinitis
P36 né negativ Bp. periordlis, kézfej élelmiszer allergia
P37 nd negativ Av. arc, szemhéj, perioralis,
nyak, konyokhajlat, kézfej
2. tablazat
Extrinsic csoport
Pollen Allati epithelek

Ot betegnél észleltiink egy vagy tobb pollenre pozitivi-
tast az APT-ben az extrinsic csoportban. Osszesen 11 pol-
len APT pozitivitdst mutattunk ki. Egy betegnél pollen
pozitivitds (P26 - nyirfa) mellett a bértiinetek pollensze-
zonban romlottak. Kimutatott pollen-allergén relevancidja
a reakciok 9%-andl valészintsithetd.
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Harom személynél észleltiink macska epithel-pozitivi-
tast, egy beteg macskaval val6 kontaktus utan kéztiinetei
romlasat észlelte (P29). Harom betegnél észleltiink APT-
ben kutya epithel pozitivitast, két esetben (P18,32) az al-
lat- kontaktus utdn a beteg rendszeresen észlelte kéz és ar-
ci tiineteinek fellobbandsat.



allergén

pozitiv betegek aranya
(0sszes extrinsic beteg)

pozitiv betegek aranya
(pozitivitast adé extrinsic betegek)

relevancia

Dermatophagoides pter./far.

14% (4/28)

44% (4/9)

3 eset: anamnézis ésvagy arc/szemhéj/kéz tiinet

pollen 17,8% (5/28) 55% (5/9) 1 esetben pollenszezonban bdrtiinet fellangolas
macska epithel 10,7% (3/28) 33% (3/9) 1 esetben macska-kontaktus: bdrtiinet romlas
kutya epithel 10,7% (3/28) 33% (3/9) 2 esetben kutya-kontaktus: bortiinet romlas

3. tablazat

Aecroallergén atopy patch test pozitivitdsok az extrinsic csoportban

kialakulasaban is fontosak (10-13).

—_

. Pollens V. (5G) - Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Phleum perenne, Phleum pratense,
Poa pratensis)

5 flikeverék

Latin név (rovidités) Magyar név koncentracid Megbeszeles

1. Dermatophagoides pteronyssinus (Dp.) | haziporatka 200 IR/g

2. Dermatophagoides farinae (Df.) héziporatka 200 IR/g Az atépias dermatitis klinikailag jol defi-
3. Felis (F) macskaepithel 200 IR/g niilhaté 1ladi krénikus-intermitta-
4. Canis (C.) kutyaepithel 200 IR/g ,a at(?’ ,g yu ad.aSO.S, © u s te/ tt.a.l
5. Dactylis (Dac.) csomds ebir 200 IR/g 16an zajlo, genetikailag prediszponalt, kii-
6. Phleum (Phle.) réti komdesin 200 IR/g Ionféle kornyezeti faktorok altal provokalt
7. Artemisia (A.) fekete lirom 200 TR/g viszket6 dermatosis, mely elsésorban
g' g}:tirll;ag;n)aceae (Phl.) Etyllfru 288 igg gyermekkori betegségnek szamit. Az AD

10. 5 Grass mix (Dactylis, Lolium, 5 fii keverék 200 IR/g felnottkori formdja csak az utobbi 10 év-
Anthoxanthum, Poa, Phleum) (5GX) ben keriilt az érdekl6dés kozéppontjiba

11. negativ kontroll (petrolatum) negativ kontroll (7-9).

12. pozitiv kontroll pozitiv kontroll £ L ’ _
(0.5% Na-dodecylsulphate ad aquae Az /aergalle?genek (I}ampor.at{(ak, polle
destill.) nek, dllati epithelek) dltal kivaltott, IgE-

o medidlt kontakt reakcié fontos patogeneti-
4. tabldzat . . S
kai tényezd AD-ben. Ismert klinikai ta-
Atopy patch test (Stallergenes France) PR
pasztalat, hogy az AD bdrtiineteit aeroal-
lergen-expozicié (haziporatka, allati epi-

Latin név (rovidités) Magyar név h gl Hp Ki 'l(h . P 1 fokozh p

1. Dermatophagoides pteronyssinus (Dp.) haziporatka t e,’ RO en) kivélthatja, i etve; ONOZ at]a_'
2. Dermatophagoides farinae (Df.) héziporatka Atopids betegek egy alcsoportja kornyezeti
3. Felis domesticus (Fd.) macska epithel aeroallergén expozicié utdn pozitiv bdr-
4. Canis familiaris (Cf.) kutya epithel reakciéval valaszol. Az aeroallergének,
5. Cupressus semperivirens (Cs.) ciprus , , , e

6. Phleum pratense (Pp.) &ti komdesin melyek tipusosan I. tipusi reakcidt indu-
7. Artemisia vulgaris (Av.) fekete iirom kalnak és kovetkezményes IgE termel6dést
8. Plantago lanceolata (P1.) ttifd valtanak ki, a késéi, ekzematosus reakciok
9. Betula pubescens (Bp.) nyir

0

Az atopy pach teszt (APT), mint a fenti
reakcié modellje sordn IgE kozvetitette

11. negativ kontroll (glicerol, NaCl, Na disodiumszulfét)

negativ kontroll

reakciokat kivalté allergénekkel végziink

12. pozitiv kontroll (hisztamin 10 mg/ml)

pozitiv kontroll

5. tabldzat
Prick- teszt (Alk- Abello Spain)

Korreldcio az APT, valamint a Prick és/vagy specifikus
IgE eredmények kozott

Az extrinsic betegcsoportban 7 betegnél észleltiink kor-
reldciét valamely aeroallergénre az APT a specifikus IgE
eredmények ésvagy Prick tesztek kozott (P15, P17, P18,
P21, P29, P32, P34). Az 0sszes pozitiv APT reakci6 (24)
koziil 11-nél taldltunk korreldciét az APT a specifikus IgE
eredmények ésvagy Prick tesztek kozott (46%). A héazipo-
ratka 2 betegnél volt pozitiv az APT mellett specifikus
IgE-ben és Prick tesztben egyarant (P15, P17). Mindkét
betegnél észleltiink arci, illetve szemhéj tiineteket. A
macska epithel esetében a 3 APT pozitivitdshoz 2 esetben
(P21, P29) tarsult specifikus IgE és Prick teszt pozitivitas.
A polleneknél 4 APT pozitivitdshoz tarsult specifikus IgE
ésvagy Prick teszt pozitivitds. A kutya epithel 2 betegnél
volt pozitiv az APT mellett specifikus IgE-ben és Prick
tesztben egyardnt (P18, P21).

epicutan tesztelést. Az APT reakcié IgE
medidlt, proinflammatorikus cytokinek és
allergén specifikus T sejt klénok indukcié-
javal kisért. AD betegekben az akut bértii-
netekben Th2 tipusu, IL-4-et, IL-5-6t termeld sejtek domi-
ndlnak, a korai APT reakcié 24 6rdig szintén emelkedett
IL-4, IL-5, illetve IL13 produkciéval, Th2 infiltracidval
jellemezhetd. A késbi borreakcidkban azonban (hasonléan
a AD krénikus 1€zi6ihoz) a lymphocytdk tobbsége Thl cy-
tokin profillal rendelkezik, IFNy-t termel. A kés6i APT
reakci6 kialakuldsat az eredeti Th2 cytokin profilrél a Th1
irdnyéba torténd atkapcsolds el6zi meg, a folyamatot emel-
kedd IFNy termelés kiséri. A Thl szekrécios profil egyben
a kréonikus AD 1ézidknak is sajatja (11, 13, 14-18).

Atbpids betegek nagy részében (66-88%) észlelhetiink
specifikus IgE pozitivitast, vagy Prick teszt pozitivitdst
valamely aeroallergénre. Az APT eredményei, az anam-
nézis, a klinikai kép és egyéb vizsgalatok (Prick teszt,
specifikus IgE, 6ssz. IgE) egybevetése alapjan megitélhe-
t6 egy allergen ekzemds tiineteket kivalté hatdsdnak rele-
vancidja (19-22).
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Az APT-t hasonlé médon végzik, mint a kornyezeti
kontakt allergének vizsgalatt. A teszt idején az AD beteg
bértiineteinek remisszidban kell lennie. A tesztet kontrain-
dikalo kritériumok: antihisztamin, szteroid szedés, illetve
lokalis szteroid haszndlat a vizsgélatot megel8z6 egy hét-
ben, UV sugdrzas a tesztet megel6z6 minimum 3 hétben,
akut bdrtiinetek. A lyophilizalt allergént a tiinetmentes,
nem el6kezelt hat boérre kell felhelyezni. A vivéanyag va-
zelin, melyre nem, vagy csak a betegek nagyon kis szdza-
Iékdban alakul ki pozitiv bérreakcid. A tesztet mindig ne-
gativ kontrollal egyiitt kell elvégezni, az allergén felhelye-
z¢€s utdn 48 6rds okklizioban marad a béron. Leolvasds 48
oraban, majd 72 6rdban javasolt (14, 23-25).

Az APT mellé javasolt parhuzamosan a Prick teszt és
szérum specifikus IgE vizsgélat elvégzése, valamint a
részletes anamnézis felvétele. Bar egy adott allergénre
mért specifikus IgE pozitivitds nem garantalja az APT po-
zitivitast, a legtobb aeroallergénre korrelacié mutathaté ki
a két teszt eredménye kozott. A tapasztalatok szerint ato-
pids populaciéban az APT-ban leggyakrabban a haziporat-
kak (39-45%) és a pollenek (15-32%) adnak pozitivitast,
az allati epithelek jéval ritkdbban (11, 15, 16, 19, 20, 22,
23,26-28).

Az aeroallergén szenzibilizacié gyakorisagardl eddig
kozolt vizsgalatok dontd tobbsége vegyes életkord AD
populdcidkon késziilt, jelentés ardnyu gyermek-beteg-
anyaggal. Célzottan felndtt AD beteganyagon végzett
vizsgalatokrdl igen kis szamu kozleményt publikaltak.

Samochocki és mtsai (19) egy vizsgalatukban 109 AD
beteget teszteltek (63 nd, 46 férfi, 18-46 éves), akiknek
53,9%-a mutatott legalabb egy pozitivitdst az APT-ben,
80,7%-uk pedig a Prick tesztben. A Dermatophagoides
mixre a betegek 45,8%-a, a nyirpollenre 31,2%, a fiipol-
lenkeverékre 22%, és a macska epithelre 14,7% volt pozi-
tiv. Vizsgdlataik szerint az at6pids 1éguti betegségek jelen-
1éte nem befolydsolta az APT pozitivitasat.

Darsow és mtsai (27) 253 felnétt atépids beteget tesztel-
tek Dematophagoides pteronyssinus, macskaepithel, fd-,
nyir-, és fekete iirom pollen extractummal. Dermatopha-
goidesre a betegek 40%-a adott pozitiv reakciot. Az APT
eredményei szignifikdnsan korreldltak az anamnézissel, a
Prick és specifikus IgE tesztekkel a haziporatka, macska
epithel és flipollen esetén.

Holm és mtsai (12), 81 atépids dermatitsben szenvedd
feln6tton végzett vizsgdlatai sordn megéllapitotta, hogy a
haziporatka szenzibilizacié specifikus IgE-vel a betegek
56%-ban Prick tesztekkel 24%-ban, atopy patch teszttel
pedig 47%-os volt.

Ingordo és mtsai (29) 95 extrinsic és 12 intrinsic felndtt
AD férfibeteget teszteltek Dermatophagoides mix-el. Az
APT eredménye az extrinsic csoportban 47,4%-ban, az
intrinsicben 66.6%-ban volt pozitiv.

Kuljanac és mtsai (28) 20, 19-78 éves (atlagéletkor 46
év) feln6tt AD beteget teszteltek Dermatophagoides pte-
ronyssinussal. A vizsgalt betegek koziil 6 f6 adott pozi-
tiv reakciét az allergénre APT-ben, 6tnél a specifikus
IgE és a Prick teszt is pozitiv volt a haziporatkdra. A 17
f6s kontrollcsoportban (sem egyéni sem csaladi anamné-
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zisben nincs atépia) senki sem adott pozitiv reakciét az
APT-ben, de a Prick teszt €s a specifikus IgE sem voltak
pozitivak.

Samochocki adatai szerint 115 felnott AD beteg 45.2%-
a adott pozitiv reakciét a haziporatkdra, mig 32,2%-uk a
nyirpollenre (30).

Az aeroallergének koziil a levegdben szabadon szallé
pollenek elkeriilése a legproblémadsabb a betegek szamara.
Szerencsés esetben az évnek csak egy rovid, meghataro-
zott idGszakara korlatozédnak a nehézségek. Japanban a
populacié mintegy 10%-4ndl alakulnak ki rhinitises tiine-
tek a japan cédrus pollenjének hatdsara. A virdgzas idején
(januartdl aprilisig) az AD betegek jelent6s részénél fel-
langolnak a bértiinetek (31). Yokozeki és mtsai (32) a Ja-
pan cédrus pollenjének AD tiineteket provokal6 hatasat
vizsgéltak. A vizsgdlatukba bevont 74 beteg (40 n6, 34
férfi, atlagéletkor 23,5 év) koziil 16-an figyelték meg a vi-
ragzasi idészakban bortiineteik romlasat. Koziilik 11-en
mutattak pozitivitast az APT-ben. A 19 AD-es, de bdrtii-
net-romldsat a virdgzas idején meg nem figyeld beteg ko-
ziil 4-en, a csupan rhinitisben szenvedd 6t betegbdl egy,
és a 15 fos kontrollcsoportbdl egy volt pozitiv az APT-ben
(ut6bbit a pollen-kivonat irritdlé szerepe magyardzhatja).
Minden atépids beteg specifikus IgE-je pozitiv volt a Ja-
pan cédrusra. A virdgzas idején tiinetes betegek mindegyi-
ke Prick tesztben is pozitiv volt a Japan cédrusra, az ilyen
anamnézissel nem rendelkezd atépidsoknak pedig 86%-a.
A vizsgalat eredménye szerint a Japan cédrus pollenje az
AD tiineteinek fellaingoldasaban kiemelt jelentoséggel bir,
kiilonosen azon betegeknél, akiknek a levegonek kitett lo-
kalizacidban vannak bdrtiinetei.

Az irodalom az aeroallergének koziil célzottan leggyak-
rabban a haziporatka, legritkdbban a pollenek szerepét
vizsgélta az AD tiineteinek kivaltasaban, fenntartasaban.
A pollenek bdrtiineteket kivalt6 szerepe az eddig ismert-
nél valészintleg joval gyakoribb, bar ennek megitélése a
beteg és a vizsgdl6 orvos szdmara is sokszor nagyon ne-
héz, mert a szél az apré szemcséket a novénytdl, a virdg-
zas helyér6l nagy tavolsdgokra is elhordhatja s igy a pol-
len, mint provokalé tényez6 €s a bortiinetek kozotti ossze-
fliggés nem feltétleniil egyértelmd.

Allati epithel szenzibilizacit elsGsorban az allatorvo-
sokndl, allatgondozdéknal és laboratériumi dolgozéknal,
valamint a hobby-dllat tartékndl lehet megfigyelni (33-
35). Susitaival (35) vizsgalatai szerint kaliforniai allator-
vosok korében leggyakoribb a kutya és a macska epithel
szenzibilizaci6. A macskdk Feldl allergénje azonban az
allat tdvozasa utdn is hosszabb ideig jelen van a lakétér-
ben, igy ilyen esetben nem vérhat6 azonnali javulds az al-
lat eltavolitasa utan (31, 34, 36).

Jelen vizsgélat eredményei ravildgitanak az allati epi-
thelek koziil a kutya epithel fontossdgara. Kordbban a
nemzetkozi irodalomban csak munkacsoportunk kozolte a
kutya epithel szenzibilizacié el6forduldsat feln6tt atopia-
ban (37). Jelen vizsgalatunkban a szenzibilizacié kozel
14%-0s gyakorisdgot mutat. A kimutatott allergén rele-
vancidja a kutya epithel- pozitivak 40%-aban volt igazol-
haté.



Sajat betegeinknél atopy patch teszttel korai valaszt
nem észleltiink. Késbi pozitivitdst a vizsgdlt 37 beteg
35%-anal talaltunk. Ez az adat megfelel a célzottan feln&tt
AD populaciéban (30%-53,9%) az irodalomban eddig ko-
zolt aeroallergén-szenzibilizaltsagi értékeknek. A kapott
adatok szerint a hdziporatka szenzibilizacié alatta maradt
az irodalomban felnétt AD betegpopulacidkon észlelt ér-
tékeknek (18,9% vs. 30-60%), a pollenszenzibilizaci6
(24,3%) megfelel a nemzetkozi adatoknak (22-68%), a
macska epithel szenzibilizaci6 is kisebb (8,1%), mint az
irodalmi adatok (14,7-15,7%), a kutya epithel szenzibili-
zacidra pedig a sajat kordbbi adatainkon kiviil az iroda-
lomban nem volt adat (12, 19, 20, 27, 29, 30, 32, 37).

Az irodalmi adatokkal Osszhangban betegeink 24%-a
keriilt az intrinsic, 76%-a az extrinsic csoportba (21, 38).
Az intrinsic csoportban legnagyobb ardnyban poratka és
utifdi szenzibilizaciét mutattunk ki, melyek koziil poratka
szenzibilizacié egy betegnél volt relevansnak tekinthetd.
Az extrinsic csoportban legnagyobb ardnyban pollen
szenzibilizaciot igazoltunk APT-ben. A nék és a férfiak
kozel egyenld aranyban voltak APT-ben szenzibilizdltak
(31,8-33%). Az extrinsic betegcsoportban a pozitiv APT
reakciok 46%-aban észleltiink korrel4ciot valamely aero-
allergénre az APT valamint a specifikus IgE eredmények
ésvagy Prick tesztek kozott.

Az eredmények alapjan anyagunkban a leggyakoribb
relevans aeroallergén a haziporatka volt. Az allati epithe-
lek koziil a kutya epithel bizonyult gyakrabban pozitivnak
illetve relevansnak. A pollenek, mint bértiineteket provo-
kalé aeroallergének sokszor csupan valdszintisithet6k. A
szenzibilizacié relevancidja az esetek egy részében az
anamnézis €s a tiinetek lokalizacidja alapjan konnyen ala-
tdmaszthat6, méskor, a betegség hosszui fennélldsara és az
atépids beteg szamtalan szenzibilizalédasi lehetGségére
tekintettel nehezen megitélhetd.
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Idés betegen jelentkezo mucinosis papulosa
Mucinosis papulosa on an aged man
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OSSZEFOGLALAS

A mucinosis papulosa ritkan eldfordulo, szisztémds tiine-
teket is okozo betegség. Egy 86 éves férfibetegen testszer-
te megjelend sargds, tométt tapintatii papuldak, plakkok
szovettani vizsgdlata, valamint a laboratériumi vizsgadla-
tok igazoltak a mucinosis papulosat. A 2001-ben észlelt
malignus daganatot a bélbdl eltavolitottak, klinikailag
remisszioban volt, onkoldgiai kezelést nem igényelt. A
koérelézményben a serositis, szimmetrikus polyarthritis,
proteinuria, anaemia, ANF homogén pozitivitds, anti-Sm
antitest jelenléte, a basalmembran mentén a szakaszos
1gG pozitivitds alapjan szisztémds lupus erythematosus
(SLE) fenndlldsa igazolhaté volt. Mindezek mellett a szé-
rumban anti-ENA, anti-SSA, anti-SSB pozitivitdst, im-
munkomplex emelkedést észleltek, poliklonalis immun-
globulin szaporulattal. A beteg kozepes dozisii steroid és
chloroquin terdpidban részesiilt, melyre bortiinetei regre-
dialtak.

A szerzbk a beteg kortorténetének bemutatdsdaval dtte-
kintést adnak a mucinosis papulosa tiineteirdl, differen-
cidldiagnosztikdjarél, a hagyomdnyos és a legiijabb terd-
pias lehetdségekre is kitérnek.

SUMMARY

Mucinosis papulosa is a rare dermatological disease
with systemic symptoms. In our 86 year old male patient
histological analysis of the dense, yellow papules and
plaques identified mucinosis papulosa. His past medical
history was significant for colorectal cancer status post
surgical resection in clinical remission without chemo
or radiation therapy. He was diagnosed with SLE based
on the presence of serositis, symmetrical polyarthritis,
proteinuria, anemia, homogenic ANF positivity, the
presence of anti-Sm antibody and band like basal
membrane 1gG positivity. Moreover in the serum ENA,
SSA and SSB antibody positivity was detected along
with  increased  polyclonal  1gG  levels  and
immunocomplexes. The patient received intermediate
dose corticosteroid therapy and chloroquin, which lead
to regression of the skin lesions. The authors will
provide an overview of the disease, differential
diagnoses, and will summarize information on
therapeutic approaches with the help of this case
presentation.

Kulcsszavak: Key words:
mucinosis papulosa - chloroquin - SLE - mucinosis papulosa - chloroquine - SLE -
terapia therapy
A mucinosis papulosa ritka bérbetegség, amit a mucin le- Esetbemutatas

rak6dasa okoz a dermisben, €s lichenoid papulak, csomdk
és/vagy plakkok formdjaban mutatkozik. A koérfolyamat
érintheti azonban a bels§ szerveket is, mint az izom, izii-
let, tiid6, kozponti idegrendszer. A betegség diagnosztiza-
lasa nem konnyd, és a kiterjedt formak kezelésének ered-
ményessége is kétséges. Differencidldiagnoézisként tobb
ritka betegség is felmeriilhet, a szovettani vizsgalat végzé-
se elengedhetetlen. Egy id6s betegen SLE-hez tarsultan
jelentkez6 generalizalt mucinosis papulosa esetét ismer-
tetjiik.
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2007 marciusaban a 86 éves férfibeteg testszerte sargds, tomott ta-
pintatd papulonoduldris bdrtiinetekkel jelentkezett DEOEC Bo6r-
gyogyadszati Klinika ambulancidjan (/. dbra). Torzsén és végtag-
jain szamos, strtn elhelyezkedd, apro, 0,5-1 cm-es viaszos fényt
sdrgds, tomott tapintatd papuldk, nodulusok voltak lathatéak, me-
lyek helyenként (a labszdrak feszitd felszinén és a haton) gyermek-
tenyérnyi sargds szint, tomott tapintati plakkoka conflualtak. Az
arcon, a halantéktajon néhany sargas, tomott tapintatd papula és
plakk volt lathatd, a hajas fejbdrt a tiinetek nem érintették. A vég-
tagok feszitd €s hajlité felszinén egyarant volt elszértan néhany ki-
sebb papula. Bértiinetei nem féjtak, nem viszkettek, gyakori fejfa-
jason kiviil mas szubjektiv panasza nem volt. A beteg kérel6zmé-



1. abra
Testszerte sargds, tomott tapintati papulak, plakkok

2. dbra
Kissé elvékonyodott, elsimult basalis sejtsorral
rendelkezd ham, elvétve enyhe basalis sejtsor
dezorientacioval. A kotdszovet teljes metszetbe keriilt

sz€lességében feltoredezett, elvékonyodott collagenrostok
lathatok, kozottiik HE festéssel virtualisan iires teriiletek,

elvétve minimalis halvany basophil fest6déssel

HE festés 100x

nyében colon descendens neoplasia miatt 2001-ben totalis colecto-
mia, majd postoperativ adjuvans Ftorafur+Ca-Folinat kezelés sze-
repel. Ismert volt hypertonidja, cardiomyopathia, I. fokd AV blokk,
postthrombotikus syndroma, cysta hepatis. Anamnézisében a reci-
div serositisek, a kéz proximalis és interphalangealis iziileteiben
polyarthritis, gyorsult vorosvértest siillyedés (38 mm/6), anaemia
(118g/L), leukopenia (3,9 G/L), napi 0,5 g-ot meghaladé proteinu-
ria, immunszerolégiai leleteiben az ANF homogén pozitivitas, an-
ti-Sm pozitivitds alapjan szisztémds lupus erythematosus igazold-
dott.

Tumor recidiva irdnydban végzett kivizsgdlasok (mellkas ront-
gen, hasi UH, gastroscopia, colonoscopia, koponya CT) negativ
eredménnyel zdrultak. Tiinetei alapjdn klinikailag felmeriilt muci-
nosis papulosa, amyloidosis, ill. belsé szervi tumorhoz tarsulé bor-
attétek lehetdsége. Szovettani vizsgalat a mucinosis papulosa diag-
nozisat erésitette meg. A mikroszkopos képen haematoxylin-eozin
festéssel elvékonyodott, elsimult basalis sejtsorral rendelkez6 ham,
feltoredezett, elvékonyodott kollagénrostok lathatéak, kozottiik
virtudlisan iires teriiletek, elvétve minimalis bazophil festodéssel
(2. abra). A virtualisan iires teriiletek toluidinkék festéssel hal-
vanyvords metachromasiat mutattak (3. dbra). Zsirfestés az anyag-
ban nem mutatott pozitivitast, Kongé festéssel amyloid nem volt
feltiintethet6. Immunhisztologiai vizsgdlattal a basalmembran

Vizsgalat Eredmény (normal tartomany)

Se elfo Poliklonélis gamma-globulin 1,
monoklondlis komponens nincs

Immunglobulinok 1gG 1229 g/L (7-16), IgA norm,
IgM enyhén csokkent

Immunkomplex 463 (0-250)

CD4/CDS8 arany 1,49 (megfordult)

ANF HEp-2 homogén

Anti-ENA 127 U/ml (0-8)

Anti-SSA 112,6 U/mL (0-10)

Anti-SSB 100,8 U/mL (0-10)

Rheuma f.IgM 56 IU/ml (0-20)

We: (mm/6) Gyorsult (érték)

Hb: 118 (130-165 g/)

vesefunkciok CN: 14 mmol/I (3,6-7.,2),

creat: 190 I’'mol/l (62-106)

vizelet Proteinuria

1. tablazat
Laboreredmények

mentén szakaszos IgG finomrogos pozitivitds lathatd, IgA, C3 ne-
gativ (foté nem késziilt). Laboratoriumi €s immunszerolégiai lele-
teit az /. tabldzatban 6sszegeztiik: anti-ENA, anti-SSA, anti-SSB
autoantitestek pozitivitasa mellett immunkomplex emelkedés, po-
liklondlis gammaglobulinaemia, beszikiilt vesefunkcié (GFR: 26
mL/p/1.73m2), proteinuria, anaemia, gyorsult We igazolddott.
Centromer ellenes antitest, anti-citoplazmatikus, anti-DNS, anti-
Sm, anti-Sm/RNP, anti-Scl-70, anti-Jo-1 elleni antitest, c-ANCA,
p-ANCA, atipusos ANCA, laktoferrin, BPI, chatepsin G, elastase,
lysosoma elleni antitestek negativak. Haematoldgiai vizsgdlat,
csontveld punctio tortént, mely eltérést nem mutatott. Belgyogyasz
karosodott vesefunkcidt, cardiomyopathiat, arthritist irt le, egyéb a
mucinosissal kapcsolatba hozhaté bels6 szervi eltérés nem igazo-
lodott. Invaziv vizsgalatok a beteg kordra és altalanos allapotdra
tekintettel nem torténtek. Az SLE és mucinosis papulosa diagnozi-
sok miatt a beteget alacsony doézisu steroid (napi 16 mg methyl-
prednisolon) és chloroquin terdpidban részesitettiik. Az alkalma-
zott terdpia hatdsara bortiinetei néhany honap alatt latvanyos javu-
last mutattak (4. és 5. dbra). Sajnos az elért borgydgyaszati tera-
pias eredmények ellenére a beteg 88 éves koraban cardidlis elégte-
lenség miatt otthondban elhunyt.

3. dbra
A virtudlisan tires teriiletek toluidinkék (pH 4) festéssel

halvanyvoros metachromasiat mutatnak
Toluidinkék festés, 200x



4. abra

Néhany hénapos alacsony d6zisu szisztémads steroid és chloroquin
kezelés hatdsdra a tiinetek jelent6sen visszafejlddtek

5. dbra
Terapia (szisztémas alacsony dézisu steroid és chloroquin) hatasara az arcbér,
nyak tiinetmentessé valt

Megbeszélés

A mucinosis papulosa generalizalt formdja altaldban mo-
noklondlis gammopathidval tarsul. A mi betegiink eseté-
ben poliklondlis gammopathia igazolédott, az irodalom-
ban ritka kivételként hasonlé esetek eléfordulnak (29). A
mucinosis ismeretlen etiol6gidju, ritka, heterogén beteg-
ségcsoport. Jellemzdje a fibroblast proliferacid, és a bdr-
ben abnormadlis mennyiségi, specidlis festéssel (alcidn-
kék, mucikarmin stb.) kimutathat6 mucin fokdlis vagy
diffuz lerakéddsa. Nomenklatirdja nem egységes. Lichen
myxoedematosusnak is nevezik, mely kifejezést gyakran
a mucinosis papulosa és a scleromyxoedema szinonimdja-
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ként is hasznaljak, azonban a
scleromyxoedema megnevezést
helyesebb a generalizalt formara
alkalmazni. Lehet primer, ami-
kor a mucinlerak6déds a {6 hisz-
tolégiai jellemzd, és madsodla-
gos, amikor a mucin lerakédas
mas betegséghez tarsul. Masod-
lagos mucinosist eredményezd
betegségek pl. paraproteinaemia,
diabetes, pretibidlis myxoedema,
SLE, dermatomyositis. Tarsul-
hat csontvelSbetegségekkel,
(10%-ban myeloma multiplex),
lymphomaval, leukaemidval. Pa-
togenezise ismeretlen. Egy hipo-
tézis szerint az abnormdlis mo-
noklondlis immunglobulin anti-
testként viselkedve autoimmun
folyamatokat indit be. Ennek el-
lentmond, hogy egyes vizsgdla-
tok szerint a paraprotein szérum-
szintje nem korelldl a mucinosis
papulosa progresszidjaval, és a
paraprotein szintje perzisztalhat
a klinikai javulas ellenére is (5,
6). Harper és Rispler kimutattak,
hogy scleromxoedemdban szen-
vedd beteg széruma in vitro sti-
muldlja a fibroblast DNS szinté-
zist és proliferaciét. Azonban a
paraprotein eltavolitdsa a tapta-
lajbél nem volt hatdssal a fi-
broblast proliferaciora, igy felté-
telezhet6, hogy egy ismeretlen
keringé szérum faktor felel6s
ezért a hatasért (30).

Csoportositasa (11) (2. tdbla-
zar).

Létezik lokalizalt és generali-
zalt formdja. A lokalizalt forma-
ban altaldban nincs abnormalis
paraprotein szint, és kedvez&bb
kimeneteldi a generalizalt forma-
hoz viszonyitva, mely mas szer-
veket is involvdlhat, fatilis kimeneteld is lehet. A generali-
zalt mucinosis papulosa (sclerodermoid lichen myxoede-
matosus, scleromyxoedema) tiinete a kiterjedt szimmetri-
kus, borszinli vagy sargds, viaszos, tomott papuldk, melyek
érintik az arcot, torzset, végtagokat, gyakran linedris elren-
dezddésben. A nyélkahartya és a fejbSr nem érintett. A fo-
lyamat elérehaladtaval a bdr merevvé vilik, az ujjak és a
sz4j motilitasa csokken. A belsé szervek érintettsége sulyos
kovetkezményekkel jarhat, pl. nehezitett nyelés, izomgyen-
geség, arthritis, Raynaud jelenség, veseelégtelenség, csont-
vel§ érintettség, agyi és periférids idegrendszeri karosodas.
Szinte mindig tarsul hozza paraproteinaemia, 10%-ban iga-
zolhat6 myeloma multiplex. Diagnosztikdjaban legfonto-



Generalizélt scleromyxoedema

Lokalizalt formai:
diszkrét papulosus LM
akrakra lokalizal6dé mucinosis papulosa
serdiilékori €s felnSttkori forma, mely spontan
gyogyul
gyermekkori mucinosis papulosa
noduldris lichen myxoedematosus

Atipusos formai:
scleromyxoedema monoklondlis gammopathia nélkiil
lokalizalt LM monoklondlis gammopathidval
lokalizalt LM a kiilonbo6z6 altipusok kevert
jellemzéivel
nem besorolhaté

2. tablazat
Scleromyxoedema csoportositdsa

sabb a borbiopsia és a szovettani vizsgalat. A hisztoldgia a
dermisben difftiz mucinlerakdédast, felszaporodott kollagént
és szabdlytalan elrendezddésben elhelyezkedd fibroblast
proliferaciét mutat. A mucinosis papulosa diagnézisanak
felallitdsdban a kovetkezd kritériumok segitenek:

1. generalizalt papuldk, sclerodermoid eruptiok

2. mucin depositio, fibroblast proliferacio, fibrosis

3. monoklondlis gammopathia

4. pajzsmirigy betegség hidnya

A bemutatott esetben mind a négy kritérium teljesiilt,
bar nem monoklondlis, hanem poliklondlis gammaglobu-
lin szaporulatot észleltiink. A szovettani kép kevéssé volt
markdns, mint azt a klinikai tlinetek alapjan varhat6 lett
volna, mert paraffin bedgyazasra a fagyasztis utdn keriilt
az anyag. A beteg késobbiekben djabb biopsziatdl elzar-
koézott a kielégit6 klinikai javulds miatt.

A differencialdiagnézisban scleroderma, nephrogén fi-
brosis, lokalizalt lichen myxoedematosus szerepel. Az
elérehaladott mucinosis papulosa (scleromyxoedema) tii-
netei hasonlitanak a systemds sclerosishoz, de calcinosis
és teleangiectasia nincs. Laboratériumi vizsgalatok koziil
a pajzsmirigyfunkcid, serum és vizelet elektroforézis pa-
raprotein kimutatdsara, autoantitestek, antinukledris faktor
vizsgdlata sziikséges. Nagy kiterjedési tiinetek esetén a
teljes belgyogydszati kivizsgalas elengedhetetlen.

A papularis mucinosis és SLE egyiittes el6forduldsarol
az irodalomban mindossze néhiany eset ismert (31-33).
Mariyama és mtsai 23 éves japan férfiban észlelték az
SLE 11 éves fenndlldsa utdn az infiltralt erythematosus
plakkokat. Hirom hénapon 4t 30 mg/nap dézisban alkal-
mazott prednizolon hatdsosan javitotta a bdrtiineteket, és a
fenntart6 napi 10 mg mellett meg is sziintek. Megfigyelé-
siik, hogy az SLE-hez tarsul6 atipusos bdortiinetek, mint a
papularis és nodularis mucinosis lényegesen gyakoribb
volt a férfiakban, mint nékben (31).

A mucinosis papulosdnak nincs bevalt kezelési séméja.
Az irodalomban beszdmolnak cyclosporin, systemds stero-
id (21, 22, 23, 24), cyclophosphamid, isotretinoin (26, 27),
melphalan (24), chlorambucil, interferon alfa (28), PUVA
(6), methotrexat, thalidomid (16, 17, 18, 19, 20) alkalma-
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zasarol. Ezek a terdpidk sok mellékhatassal és bizonytalan
eredményességgel jarnak. Az IVIG terdpia egyre inkabb
el6térbe keriil a mucinosis papulosa kezelésében (1, 2, 8,
9, 10). Hatdsanak pontos mechanizmusa ismeretlen, felté-
telezik, hogy gétolja az apoptdzist, blokkolja a CD95-t, g4-
tolja a komplement medidlta kaszkadot, funkciondlisan
blokkolja az Fc receptort a 1ép makrofagokon, semlegesiti
az autoantitesteket és gatolja a termelésiiket, modulalja a
citokineket és a citokin antagonistdk termelését, tovabba
hatdssal van a dendritikus sejtek érésére és differencialéda-
sara (30). A mucinosis papulosdban is tobb esetben haté-
konynak bizonyult. Egyes feltételezések szerint az IVIG
csokkent vagy gatol egy ismeretlen keringd faktort, amely
fibroblast stimuldciét okoz (2). A leggyakrabban magas
dézisu IVIG terapiat alkalmaznak, 2g/kg/ adagolasban 5
napon keresztiil. A leghosszabb remisszié az IVIG terdpia
utdn 3 év volt, ami a leghosszabb kozolt kovetési periddus.
Alacsonyabb dézist is alkalmaznak, 0.4 -1,5 g/kg/hénap,
melyet adjuvans terdpidval egészitenek ki, pl. steroiddal,
thalidomiddal (3, 13, 14). Egyéb terapidkkal 6sszehasonlit-
va a legbiztonsdgosabb mellékhatasprofillal rendelkezik.
Altaldban enyhe mellékhatdsok jelentkeznek pl. fejfdjas,
héemelkedés, hanyinger, kohogés, hasi fdjdalom, leukope-
nia, 1égzési nehézségek, torokfajas, rossz kozérzet, eszmé-
letvesztés, myalgia, nyugtalansdg, kipirulds, urticaria. Rit-
kabban silyosabb mellékhatdsok is jelentkezhetnek, pl.
asepticus meningitis, acut veseelégtelenség, stroke, myo-
cardialis infarctus, mélyvénds thrombosis, tiidéembolia,
anaphylaxids shock. Ezek a mellékhatdsok éltalaban rizi-
koéfaktorral rendelkezd betegeken alakulhatnak ki. Egy
esetben kozoltek feltételezett cardialis toxicitast, bar a be-
teg kortorténetében mar az IVIG terdpia el6tt hyperlipidae-
mia és EKG abnormalitds szerepelt (7). A kezelés ara kor-
latozza alkalmazhat6sagat. Esetiinkben a beteg kora és car-
didlis allapota miatt egyéb kezelési mddot kerestiink. Ko-
zepes doézisu steroid mellett chloroquin néhany hénap alatt
eredményesnek mutatkozott az SLE-hez tarsult masodla-
gos mucinosis csaknem teljes tiinetmentesitésére. A muci-
nosis altali bels6 szervi érintettség a beteg kora, tarsulé be-
tegségek €s a klinikai javulds miatt nem keriilt igazoldsra,
vagy kizdrasra. Haldla otthondban kovetkezett be, sectiora
nem keriilt sor. Ekkor bére tiinetmentes volt.

A tipusos klinikai tiinetek, az eset ritkasaga és a bérgyo-
gyaszati szempontbdl sikeres terdpia miatt tartottuk az
esetet kozlésre érdemesnek.
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Depresszioval tarsulo sulyos psoriasis™
Depression and severe psoriasis

GYULAI ROLLAND DR., KUI ROBERT DR., KEMENY LAJOS DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 35 éves, siilyos psoriasisban szenvedd férfibe-
teg esetét ismertetik. A betegnél a bortiinetek mellett rendki-
viil silyos, szuicid kisérlettel is jaré depresszio dllt fenn.
Klasszikus antipsoriatikus kezelések csak mérsékelt javulast
eredményeztek bortiineteiben. Infliximab kezelés sordn bor-
tiinetei komplett remisszioba keriiltek, antidepresszans keze-
lését el lehetett hagyni. Az eset kapcsan a szerzok felhivjdak a
figyelmet arra, hogy a siilyos psoriasisos beteg kezelése nem
korlatozédhat csak a bortiinetek elldtasdra. Kiterjedt pik-
kelysomor esetén a borgyogydsz feleldssége is az esetlege-
sen fenndllo pszichés betegségek felismerése, és a beteg
megfeleld szakorvoshoz térténd irdnyitdsa.

Kulcsszavak:
psoriasis - depresszio - infliximab

SUMMARY

The case of a 35 year-old male patient with severe
psoriasis is presented. Apart from the skin symptoms,
severe depression leading to suicidal intentions, was also
present. Treatment with classic antipsoriatic agents
resulted only in mild and transient improvement of his
skin symptoms. During infliximab therapy his skin
symptoms resolved completely, and his antidepressant
treatment could be gradually tapered off. With the present
case the authors would like to emphasize that severe
psoriasis requires a holistic approach from the
dermatologist.

Key words:
psoriasis - depression - infliximab

Esetismertetés

35 éves férfibeteg 2008. januarban jelentkezett elészor a Szegedi
Tudomdnyegyetem Boérgydgyaszati és Allergolégiai Klinika Pik-
kelysomor Ambulanciajan. Pikkelysomore 12 éves koraban kezdd-
dott, csaladi kortorténete psoriasis irdnyaban pozitiv (édesapa). Elsé
észlelésiinkkor egyéb jelentOs betegség nem szerepelt kortorténeté-
ben. Psoriasisa miatt kezdetben helyi kortikoszteroid kezelésben,
majd a tiinetek progresszidja miatt tobb alkalommal 311 nm UVB
fototerapidban részesiilt, azonban bértiinetei rovid id6 alatt recidi-
valtak. Tiz éven &t acitretin kezelést kapott, amit a terapia hatasta-
lansdga és mdjfunkciés értékek emelkedése miatt hagytak el. Eszle-
Iéstinkkor 12 hénapja heti 10 mg methotrexat és napi 12 mg me-
thylprednisolon kezelésben részesiilt. A beteg elmonddsa szerint né-
hany hete kozérzete rossz volt, gyakran émelygett, jelentkezése elot-
ti utolsé hetekben 9 kg-ot fogyott.

Jelentkezésekor kiterjedt, kifejezetten gyulladasos jellegi, jelen-
tés életmindség romlast okozd sulyos psoriasisos bdrtiineteket
(PASI 36, DLQI 30) észleltiink (1. dbra felsd képek). Guttilt jelle-
gl tiineteire tekintettel gockutatdst végeztiink, mely uroldgiai és
léguti gécot nem igazolt. Carieses fogainak kezelése megtortént.
Stlyos gyulladdsos jellegii psoriasisos bortiinetei és a kifejezett
gastrointestinalis panaszok miatt a methotrexat kezelést elhagytuk,
a methylprednisolon dézisat napi 40 mg-ra emeltiik, és napi 4
mg/tskg dozisd cyclosporin kezeléssel egészitettiik ki. Bortiinetei a
bevezetett kezelés mellett kezdetben javultak, azonban 2008. ma-
jusban allapot rosszabbodds miatt a cyclosporin doézisat napi 5
mg/tskg-ra kellett emelni. Fél évvel a cyclosporin kezelés beallita-
sat kovetéen, 2008. jaliusban, a betegnél depresszid tiineteit ész-

* Szponzorilt kozlemény
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leltiik, ezért pszichidtriai konzilium tortént. Pszichidtriai gondozas-
ba vétele megtortént, depresszidja miatt alprazolam €s paroxetine
keriilt bedlltdsra. Ezt kovetden a beteg az egyeztetett bérgyogyd-
szati kontroll vizsgdlaton nem jelent meg. 2008. decemberben je-
lentkezett ismételten vizsgdlatra, 5 nappal pszichidtriai osztalyrol
torténd elbocsatasat kovetden, ahol szuicid kisérlet miatt allt keze-
1€s alatt. Ekkor psoriasisa miatt 2x200 mg cyclosporin, illetve dep-
resszidja miatt napi 75 mg clomipramine, 10 mg olanzapine és 10
mg zolpidem kezelésben részesiilt. Bértiinetei az alkalmazott cyc-
losporin kezelés ellenére aktivak voltak, testszerte kiterjedt, kifeje-
zetten infiltrdlt, erythemds papuldkat, plakkokat észleltiink (BSA
50%, PASI 30,6 volt).

Tekintettel arra, hogy a klasszikus antipsoriatikus kezelésekkel
nem lehetett hosszabb ideig tartd remissziot biztositani, illetve a be-
teg életmindségét és depresszidjat psoriasisa jelentds mértékben ne-
gativan befolydsolta, 2009. janudrban bioldgiai terdpia bevezetése
mellett dontottiink. A bioldgiai kezelés bevezetését megel6zden a
beteget részletesen kivizsgaltuk, melynek soran fert6zéses (TBC,
hepatitis B és C, HIV), autoimmun, malignus és kardioldgiai beteg-
ség kizarhat6 volt. A stlyos bértiinetek, a beteg magas terdpids elva-
rasai, illetve a rossz egyiittmikodési készség miatt infliximab keze-
1ést valasztottunk, a kezelést 5 mg/tskg dézisban alkalmaztuk. Az
infliximab kezelés mellett a beteg a kezelés 16. hetére tiinetmentessé
vélt (1. Abra alsé képek). BérgyGgyaszati kezelését 8 hetente alkal-
mazott 5 mg/tskg dozisu inflixmab infiziés terapidval folytattuk. A
beteg a kozlemény irdsakor, csaknem két és fél évvel a terapia bedl-
litdsat kovetden is tiinetmentes, jelenleg is 8 hetente 5 mg/tskg infli-
ximab kezelésben részesiil. Antidepresszans gydgyszeres kezelése
fokozatosan mérsékelhetd, majd elhagyhaté volt. A beteg elmondasa
szerint ebben a bortiinetek tiinetmentessé valdsa is jelentds szerepet
jatszott.
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A depresszi6 és a psoriasis patoge-
netikai kapcsolata ugyanakkor nem
pontosan ismert. Kézenfekvé magya-
rdzat, hogy a psoriasis miatti 6nérté-
kelési zavar, a lathaté bdrtiinetek
miatti kikozositettség érzés, izolacid
vezet a depresszié kialakuldsahoz.
Ugyanakkor a gyakran hasonlé mér-
téki esztétikai rendellenességet oko-
z6 borbetegségek (pl. silyos acne,
atopids dermatitis) a psoriasisnal 1é-
nyegesen kisebb gyakorisdggal ve-
zetnek szuicid késztetésekhez (1).
Egyre tobb adat igazolja, hogy bizo-
nyos gyulladdsos medidtorok, mint a
tumor nekrozis faktor, fontos szere-
pet toltenek be a pszichés betegségek
kialakuldsaban is (3, 4). A folyamato-
san magas gyulladasos citokin szint
igy psoriasisban nem csak a sziv-ér-
rendszeri €s metabolikus betegségek,
hanem a pszichés zavarok gyakoribb
megjelenését is okozhatja (5).

A tumor nekrézis faktor inhibito-
rok jelentds attorést eredményeztek a
psoriasis kezelésében. Azt, hogy a
pikkelysomoros bdrtiinetek mellett a
tarsul6 betegségek (példaul a silyos
depresszid) kezelésében a TNF gat-
16k milyen direkt vagy indirekt hatast
gyakorolnak majd, jelenleg csak fel-
tételezni tudjuk. Esetiink jol példaz-
za, hogy a stlyos psoriasisos beteg
kezelése nem korldtozédhat csak a
bortiinetek ellatdsara. Kiterjedt pik-
kelysomor esetén a bérgydgyasz fe-
lel6ssége is az esetlegesen fenndllé
pszichés betegségek felismerése, és a
beteg megfeleld szakorvoshoz torté-
nd irdnyitasa.

IRODALOM
1. Gupta, M. A. és Gupta, A. K.:

Stlyos psoriasisos beteg kezelés eltt (fels6 abrak) és 16 hét inflixamab kezelés Depression and  suicidal ideation in

utan (als6 abrak)

Megbeszélés

A pikkelysomoros betegek kozott bizonyos pszichidtriai
rendellenességek, mint a depresszid, az anxietds és a szui-
cid késztetések valdszinlisége magasabb, mint az atlag po-
puldcidban(l). A pszichés rendellenességek el6forduldsa
korreldl a pikkelysomoros bortiinetek stlyossagaval: kiter-
jedt psoriasis esetén a depresszid el6forduldsa csaknem két-
szer gyakoribb, mint a pikkelysomorben nem szenveddk
kozott (2). A depresszié ugyancsak lényegesen gyakrabban
érinti a fiatal psoriasisos betegeket, mint az idésebbeket.
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Uj lehetGségek a gyulladasgatlo kezelések terén*
New options for antiinflammatory treatment

KEMENY LAJOS PROF. DR."?, NAGY NIKOLETTA DR."?

OSSZEFOGLALAS

A palmitoil-etanolamint (PEA) — a foszfolipidek etanol-
amid-zsirsav (FAE) csaladjdnak tagjdat — 50 évvel ezelott
azonositottak, mint a novényekben és dllati szovetekben
természetes modon eldfordulo gyulladdscsokkentd anya-
got. A vegyiilet gyulladasgdtlo hatdsa a PPAR-« (peroxi-
szoma-proliferdcio-aktivalt — alfa-receptor) dependens
géntranszkripcio aktivaldsdban rejlik. A Stiefel Laborato-
ries dltal tamogatott klinikai vizsgdlatok igazoltik a PEA-t
tartalmazo Physiogel® A. I. termékek hatékonysdgdt az
UV indukdlta borkdarosodas megeldzésében, illetve gyulla-
ddsos birbetegségek — mint. pl. az atopids dermatitisz —
kiegészitd kezelésében.

Kulcsszavak:
gyulladascsokkentd - természetes zsirsav -
Physiogel® A. 1.

SUMMARY

Palmitoylethanolamide (PEA), a member of the fatty acid
ethanolamides (FAE) family of phospholipids, was first
identified 50 years ago as a naturally occurring
antiinflammatory constituent of plant and animal tissues.
The antiinflammatory effects of this compound result from
its ability to activate peroxisome proliferators-activated
receptor-alpha (PPAR-«) dependent gene transcription.
Clinical studies supported by Stiefel Laboratories
confirmed the efficacy of PEA containing topical product
Phisiogel® A.l. for the prevention of UV-induced skin
damage and for the treatment of inflammatory skin
diseases such as atopic dermatitis.

Key words:
antiinflammatory drug - naturally occurring
fatty acid - Phisiogel® A. I.

Palmitoil-etanolamin (PEA) és foszfolipid metabolitjai

A foszfolipidek az emlds szervezetek alapvetd Osszete-
voi. A foszfolipid metabolizmus kulcsenzime a foszfoli-
paz-D (PLD), melyet szinte az 0sszes ismert stressz faktor
aktival (1). A PLD aktivicidja N-acetil-etanolaminok ter-
melddéséhez, és kisméretll vizoldékony molekuldk — ugy-
nevezett organikus ozmolitok - felszabaduldsdhoz vezet.
Az N-acetil-etanolaminok szinte minden aerob miikodési
sejtben megtaldlhatéak. A bor sejtjeiben megtaldlhaté leg-
fontosabb N-acetil-etanolamin az N-palitoil-etanolamin
(PEA) (2). A PEA foszfolipid prekurzora , az N-palmitoil-
foszfatidil-etanolamin — nagy mennyiségben van jelen a
stratum granulosumban (3). Az endogén etanolamid-zsir-
savak (FAE), a palmitoil-etanolamid (PEA), az oleoil-eta-
nolamid (OEA) és az arachidonil-etanolamid (AEA, anan-
damid) kémiai struktirdjat az /. dbra szemlélteti.

A PEA és az anadamid gyulladasgatlé hatasai

A PEA-t tobb, mint 5 évtizeddel ezelbtt azonositottak
(4, 5), mint az allati szervezetekben allergids és gyullada-
sos reakcidkat csokkentd anyagot (6). Azonban a vegyiilet

* Szponzorilt kozlemény
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Az endogén etanolamid-zsirsavak (FAE),
a palmitoil-etanolamid (PEA), az oleoil-etanolamid
(OEA) és az arachidonil-etanolamid (AEA, anandamid)
kémiai struktdrdja



A palmitoil-etanolamid (PEA) farmakolégiai hatasai
gyulladascsokkent6 | hizosejt aktivacid

iNOS expresszid

COX-2 expresszio

neutrofil influx

akut fajdalom

gyulladasos eredetii fajdalom

neuropdthids fajdalom

fajdalomcsillapité

neuroprotektiv konvulzidk
neurotranszmitterek okozta
tulzott stimulacid
antiviralis akut respiratérikus betegségek
1. tablazat

irdnt mindaddig nem volt nagyobb érdekl6dés, mig annak
struktirdlis analégjat — az anandamidot (AEA) fel nem fe-
dezték. Az anadamid az endogén kannabinoid receptorok
(endokannabinoid) ligandja, a receptor a marihudndban
megtaldlhatd 9-tetrahidrokannabinol (THC) molekuldris
célpontja (7).

A PEA hatésai koziil a periférids gyulladdsgatls (8, 9),
hizésejt degranuldciét gatlé (10), neuroprotektiv (11), és
anti-nociceptiv (12, 13) effektusat igazoltdk patkdnyokon
és egereken. Emellett a PEA az interleukinok — IL-4,-6,-8
szintézisét és a p75 TNF-a receptorok képzddését is ga-
tolja, csokkenti a COX aktivitdst, a nitrit/nitrdt ardnyt és
az eNOS szintjét a patkdny-modellen (15, 16). A gyulla-
dasgatl6 hatdsokat az /. tdbldzat dsszegzi.

A etanolamid-zsirsavak receptorai: CB1, CB2, PPAR«

Az anandamid volt az els6ként azonositott endogén li-
gandja a kannabinoid (CB) receptoroknak és a vanilloid
receptornak, és szdmos kannabimimetikus hatdssak bir,
igy ezeket a lipideket endokannabinoidoknak nevezték el
(7). Nemrégiben elvégzett vizsgalatok leirtdk, hogy azon
egerek, melyekben nem volt megtaldlhaté a kannabinoid
receptor, recidiv allergids bdrgyulladdsokban szenvedtek.
A kannabinoid receptor antagonistdk eldsegitik, az agoni-
stdk pedig gatoljdk az allergids gyulladdsokat. Ezek az
eredmények — melyeket nemrégiben a Science c. szakmai
lapban publikdltak — demonstraltdk az endokannabinoid
rendszer véd6 szerepét a a bSr kontakt allergids folyama-
taiban, igy lehetséges célteriiletet jelentenek dj terdpids
beavatkozashoz (17).

Az anandamid és a PEA kozotti szerkezeti hasonldsdg
alapjan valoszintsitették, hogy a PEA célpontja a CB2
receptor. Bar a PEA szdmos kannabinoid-szer( hatast in-
dukdl in vivo és in vitro is, valdjdban nincs affinitdsa a
kannabinoid receptorokhoz (18). Allatkisérletek sordn a
PEA gyulladdsgatl6 hatdssal birt a vad-tipust egerek ese-
tén, azonban a PPAR-a defektussal biré egereknél hatés-
talannak bizonyult (19, 20). Ezen eredmények alapjan ar-
ra kovetkeztethetiink, hogy a PEA a PPAR-a endogén li-
gandja.

A PPAR-c egy sejtmagban taldlhaté receptor melynek
fontos szerepe van a lipidtartalékok felhaszndldsdban és a
gyulladdsos folyamatokban (21, 22). Mint a magrecepto-
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rok csalddjanak mas tagjai, a PPAR-« is ligandkotddéssel
aktivalédik, mely a receptor konformdaciés véltozasat
okozza, a 9-cisz-retinoinsav receptor heterodimer forma-
ci6jat, koaktivatorok multiprotein komplexekbe rendezé-
dését, illetve a reszponziv gének szabdlyozott transzkrip-
ci6jat. A PPAR-a génszabadlyozé szerepével konziszten-
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metabolizmus és a gyulladdsos folyamatok kulcslépései-
ben vesznek részt (22).

Physiogel® A.L.: 1j lehetdség a gyulladasgatlo
kezelések terén

Mivel a PEA és az organikus ozmolitok a stratum gra-
nulosumban taldlhatéak és gyulladasgatlé illetve antioxi-
dans hatdssal birnak, joggal meriil fel a kérdés, hogy
ezen foszfolipid metabolitok az emberi bér gyulladdsos
folyamatait is gatolhatjdk-e? Ezen gondolat alapjan fej-
lesztette ki a Stiefel Laboratories a PEA és endogén or-
ganikus ozmolit (betain és szarkozin) tartalmd kozmeti-
kai termékét. A hatéanyagokat a termék gél allapotu hid-
rogenizalt foszfatidilkolin (HPC) matrixban tartalmazza,
a termék szamos piacon Physiogel® A.I. néven van for-
galomban.

A Physiogel® A.lL hatasa az UV indukalta
bérkarosodasra

A Physiogel® A.L. UV indukdlta eritémadra, timin-dimer
formdaciora, p53 tumorszuppresszor-gén aktivaciora kifej-
tett hatdsat vizsgaltuk , csakigy mint a fenti hatasra kiala-
kul6 intercellularis adhéziés molekula 1 (ICAM-1) és a
Ki67 expressziét az emberi bérben. Az UV indukalta eri-
témat spektrofluorometrids moddszerrel vizsgaltuk. A ti-
min-dimer, p53, ICAM-1, és Ki67 immunhisztokémiai
modszerrel keriilt azonositdsra bérbiopszids specimenek-
bdl. A Physiogel® A.L szignifikdnsan csokkentette az UV
indukalta eritémat és a timin-dimer formaciot, de nem be-
folyasolta a Ki67 pozitiv keratinocitdk proliferdciéjat, a
p53 expresszidt, és az [CAM-1 mennyiségét. Az eredmé-
nyek alapjan valdszintsithet6, hogy a PEA és az organi-
kus ozmolitok az UV indukdlta karosité hatdsok elleni ha-
téanyagok Uj generdcidjat alapozhatja meg (23).

A pontos hatdsmechanizmus, amellyel a Phyisiogel®
A.L gétolja az UV indukalta bérkarosité hatdsokat, nem
ismert egészében. A PEA fajdalomcsillapité és gyulla-
dascsokkentd hatdsaiért felel6s receptorokkal intenziv
kutatémunka folyik. A PEA-nak, mint az anandamid
szerkezeti analdgjanak, elsédlegesen a CB2 receptorok
jelentik a célteriiletét. A CB2 receptorok szelektiv anta-
gonistdi a PEA antinociceptiv hatdsiat megsziintetik, ez-
zel is alatamasztva a korabbi tedriat (13, 24). A PEA-nak
emellett az anandamid hidrolizisét felfiiggeszt6 hatast is
tulajdonitanak (25). A legut6bbi vizsgalatok eredményei
igazoljdk, hogy a PEA hatdsai PPAR-a medidltak (19).
Mivel a PPAR-a aktivétorai gatoljak az UVB sugarzas
okozta gyulladasos citokin expressziot és MED elevaciot,
a PEA tartalmd Physiogel® A.l. valdszintileg el6segi-
ti az UV indukalt eritéma csokkentését, mint PPAR-a
agonista (26).
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A Physiogel® AL terapias hatékonysaga atopias
dermatitisz esetén

Az atépids dermatitisz a bor kronikus gyulladassal jar6é
betegsége, melyet intenziv viszketés jellemez. A viszke-
tés miatt az adott teriilet kivakardsdhoz vezet, mely to-
vabbi mdsodlagos bérelvaltozdsokat okozhat, mint pl. li-
chenifikaciot, exkoriaciot, és a bdrbarrier karosodasat.
Az atépids dermatitisz kezelése helyileg alkalmazandé
immunmoduldnsokbdl, helyileg és szisztémdsan alkal-
mazott kortikoszteroidokbdl, borldgyitokbdl, antihiszta-
minokbd6l, immunszupprimélé gydgyszerekbdl és fotote-
rapiabol all. Vizsgdlatunk a Physiogel® A.l. hatdsait
vizsgdlta atépids dermatitisz esetén. Nyilt, 6sszehasonli-
té vizsgdlatunkban a krém hatékonysdgat hasonlitottuk
0ssze a helyileg alkalmazott 1%-os hidrokortizon krém-
mel enyhe és kozepesen stlyos atopids dermatitisz ese-
tén (27).

Osszesen 18, 6 évnél idGsebb atépids dermatitiszben
szenvedd péciens keriilt bevondsra a vizsgdlatba, akiknél
a betegség a testfeliilet kevesebb, mint 20%-at érintette. A
vizsgdlati alanyok a bal testfélen Physiogel® A.I. krémet
haszndltak, a jobb testfélen pedig 1%-os hidrokortizon

mok és Eurépa szdmos piacan jelen
1év6, 14j generaciés kozmetikai ter-
mék. Palmitoil-etanolamint tartalmaz,
amely egy gyulladdscsokkent6 és antioxiddns hatdsu en-
dogén lipid, ezen kiviil betaint és N-metil-glicint, me-
lyek nitrogén-oxid felszabaduldst gatl6 organikus ozmo-
litok. Szdmos klinikai vizsgdlat igazolja a termék gatolja
az UV fény indukalt DNS karosité hatdsokat (22/B) és
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A szaraz, érzékeny és iritalt bér egymashoz valé viszonya



hatékonyan haszndlhaté atépids dermatitisz esetén is
(27). Csokkenti a viszketést hemodializalt betegek ese-
tén €s periandlis dermatitiszben fajdalmat, viszketést és
ég6 érzést csillapitd hatdssal bir (28, 29). Ezek alapjan a
Physiogel® A.L 1j terdpids lehetdséget jelent a gyullada-
sos bdrbetegségek esetén.

IRODALOM

1. Exton J. H.: Regulation of phospholipase D. Biochim Biophys
Acta. (1990) 1439, 121-133.

2. Lambert D. M., Vandevoorde S., Jonsson K. O. és mtsai: The
palmitoylethanolamide family: a new class of anti-inflammatory
agents? Curr Med Chem. (2002) 9, 663-674.

3.Gray G. M.: Phosphatidyl-(N-acyl)-ethanolamine. A lipid
component of mammalian epidermis. Biochim Biophys Acta.
(1976) 431, 1-8.

4.Long D. A., Martin A. J.: Factor in arachis oil depressing
sensitivity to tuberculin in B.C.G.-infected guineapigs. Lancet.
(1956) 270, 464-466.

5. Bachur N. R., Masek K., Melmon K. L. és mtsai: Fatty acid
amides of ethanolamine in mammalian tissues. J Biol Chem.
(1965) 240, 1019-1024.

6. Perlik F., Raskova H., Elis J.: Anti-inflammatory properties of
N(2-hydroxyethyl) palmitamide. Acta Physiol Acad Sci Hung.
(1971) 39, 395-400.

7. Devane W. A., Hanus L., Breuer A. és mtsai.: Isolation and
structure of a brain constituent that binds to the cannabinoid
receptor. Science. (1992) 258, 1946-1949.

8. Mazzari S., Canella R., Petrelli L. és mtsai.: N-(2-
hydroxyethyl)hexadecanamide is orally active in reducing edema
formation and inflammatory hyperalgesia by down-modulating
mast cell activation. Eur J Pharmacol. (1996) 300, 227-236.

9. Berdyshev E., Boichot E., Corbel M. és mtsai.: Effects of
cannabinoid receptor ligands on LPS-induced pulmonary
inflammation in mice. Life Sci. (1998) 63, 125-129.

10. Aloe L., Leon A., Levi-Montalcini R.: A proposed autacoid
mechanism controlling mastocyte behaviour. Agents Actions.
(1993) 39, 145-147.

11. Lambert D. M., Vandevoorde S., Diependaele G. és mtsai.:
Anticonvulsant activity of N-palmitoylethanolamide, a putative
endocannabinoid, in mice. Epilepsia. (2001) 42, 321-327.

12. Calignano A., La Rana G., Giuffrida A. és mtsai.: Control of
pain initiation by endogenous cannabinoids. Nature. (1998) 394,
277-281.

13.Jaggar S. 1., Hasnie F. S., Sellaturay S. és mtsai.: The anti-
hyperalgesic actions of the cannabinoid anandamide and the
putative CB2 receptor agonist palmitoylethanolamide in visceral
and somatic inflammatory pain. Pain. (1998) 76, 189-199.

14. Berdyshev E. V., Boichot E., Germain N. és mtsai.: Influence of
fatty acid ethanolamides and delta9-tetrahydrocannabinol on
cytokine and arachidonate release by mononuclear cells. Eur J
Pharmacol. (1997) 330, 231-240.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

Conti S., Costa B., Colleoni M. és mtsai.: Antiinflammatory
action of endocannabinoid palmitoylethanolamide and the
synthetic cannabinoid nabilone in a model of acute inflammation
in the rat. Br J Pharmacol. (2002) /35, 181-187.
Costa B., Conti S., Giagnoni G. és mtsai.: Therapeutic effect of
the endogenous fatty acid amide, palmitoylethanolamide, in rat
acute inflammation: inhibition of nitric oxide and cyclo-
oxygenase systems. Br J Pharmacol. (2002) /37, 413-420.
Karsak M., Gaffal E., Date R. és mtsai.: Attenuation of allergic
contact dermatitis through the endocannabinoid system. Science.
(2007) 316, 1494-1497.
LoVerme J., La Rana G., Russo R. és mtsai.: The search for the
palmitoylethanolamide receptor. Life Sci. (2005) 77, 1685-
1698.
Lo V. J., Fu J., Astarita G. és mtsai.: The nuclear receptor
peroxisome proliferator-activated receptor-alpha mediates the
anti-inflammatory actions of palmitoylethanolamide. Mol
Pharmacol. (2005) 67, 15-19.
D’Agostino G., La Rana G., Russo R. és mtsai.: Acute
intracerebroventricular administration of palmitoylethanolamide,
an endogenous PPAR-{alpha} agonist, modulates carrageenan-
induced paw edema in mice. J Pharmacol Exp Ther. (2007) 33,
12-14.
Taylor B. K., Dadia N., Yang C. B. és mtsai.: Peroxisome
proliferator-activated receptor agonists inhibit inflammatory
edema and hyperalgesia. Inflammation. (2002) 26, 121-127.
Kostadinova R., Wahli W., Michalik L.: PPARs in diseases:
control mechanisms of inflammation. Curr Med Chem. (2005)
12,2995-3009.
Kemeny L., Koreck A., Kis K. és mtsai.: Endogenous
phospholipid metabolite containing topical product inhibits
ultraviolet light-induced inflammation and DNA damage in
human skin. Skin Pharmacol Physiol. (2007) 20, 155-161.
Calignano A., La Rana G., Piomelli D.: Antinociceptive activity
of the endogenous fatty acid amide, palmitylethanolamide. Eur J
Pharmacol. (2001) 479, 191-198.
Jonsson K. O., Vandevoorde S., Lambert D. M. és mtsai.: Effects
of homologues and analogues of palmitoylethanolamide upon
the inactivation of the endocannabinoid anandamide. Br J
Pharmacol. (2001) /33, 1263-1275.
Kippenberger S., Loitsch S. M., Grundmann-Kollmann M. és
mtsai.: Activators of peroxisome proliferator-activated receptors
protect human skin  from  ultraviolet-B-light-induced
inflammation. J Invest Dermatol. (2001) //7, 1430-1436.
Kemeny L.: Endocannabinoide als neuer Ansatz zur
antiinflammatorisches Praevention. (2004) Dermo Topics, el
/2004, Society of Dermopharmacy, Halle

Szepietowski J. C., Szepietowski T., Reich A.: Efficacy
and tolerance of the cream containing structured physiological
lipids with endocannabinoids in the treatment of uremic pruritus:
a preliminary study. Acta Dermatovenerol Croat. (2005) /3, 97-
103.
Rhode H.: Behandlung des chronischen Analekzems mit einer
endocannabinoidhaltigen Pflegecreme. Haut. (2003) /4, 249-
250.

BORGYOGYASZATI
ES VENEROLOGIAI SZEMLE
A MAGYAR DERMATOLOGIAI TARSULAT
HIVATALOS KOZLEMENYE
Szerkeszt&ség cime: 1085 Budapest, Maria u. 41.
Internet: www.derma.hu
E-mail: huderm@bor.sote.hu

BORGYOGYASZATL
ES VENEROLOGIAI SZEMLE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN
DERMATOLOGICAL SOCIETY

Adress of editorial board: 1085 Budapest, Mdria u. 41.

Internet: www.derma.hu
E-mail: huderm@bor.sote.hu

101



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 87. EVF. 3. 102-106.

Debreceni Egyetem OEC, Borgyogydszati Klinika
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Ustekinumabbal szerzett tapasztalatok a debreceni
Borgyogyaszati Klinikan*

Our experiences with Ustekinumab at the Department of Dermatology
in the University of Debrecen

SZEGEDI ANDREA DR., BODNAR EDINA DR., REMENYIK EVA DR.

OSSZEFOGLALAS

A psoriasis vulgaris kozépsiilyos és siilyos formdinak ke-
zelésében ma mdr rendelkezésiinkre dall a biologiai terd-
pidk egy iijabb csoportja, az interleukin 12/23 gdtlé uste-
kinumab (Stelara). A psoriasis patomechanizmusdnak ku-
tatasa sordn feltdrt 1ij informdciok megismerését nagyon
gyorsan kovette a készitmény kifejlesztése és klinikai al-
kalmazdsa, igy kivalé példat adott a valodi klinikai prob-
lémaorientdlt kutatds és a gyakorlati hasznositds dssze-
kapcsoloddsdra. A szerzok kozleményiikben bemutatjik a
psoriasis patomechanizmusdaban megismert ij szerepld-
ket, az ustekinumab hatdsmechanizmusdt, hatékonysdgdt
és osszefoglaljdk sajdat beteganyagukon szerzett tapaszta-
lataikat.

Kulcsszavak:
psoriasis - ustekinumab

SUMMARY

In the treatment of moderate and severe psoriasis
vulgaris, a new therapeutical modality is available
nowadays, namely the interleukin 12/23  blocking
ustekinumab (Stelara). The development and clinical
application of this drug was a rapid consequence of the
enormous amount of excellent scientific work on the field
of psoriasis. Here we can be witnesses of the efficacy of
well organized clinical problem oriented researches. The
authors give a short overview on the pathomechanism of
psoriasis, describe the therapeutical potential and
mechanism of ustekinumab and also summarize their own
experiences on treating psoriatic  patients  with
ustekinumab.

Key words:
psoriasis - ustekinumab

A psoriasis kezelésében hazdnkban jelenleg alkalmazhat6
bioldgiai terdpidknak két csoportjat lehet elkiiloniteni. Az
elsd csoport a mar régebb 6ta alkalmazott TNF-alfa gatla-
son alapulé készitmények csoportja, ahovd hiarom biol6-
giai terdpids szer tartozik (1). A médsodik csoport, a citokin
gatlok csoportja kozel egy éve érhetd el Magyarorszagon
és jelenleg egy készitmény sorolhat6 ide, az ustekinumab
(Stelara). Hatékonysiga az interleukin-12 (IL-2) és 1L-23
gdtlasan alapul.

Uj szerepldk a psoriasis patomechanizmusaban

A psoriasis egy olyan immunmedidlt gyulladdsos kérkép,
melyben a velesziiletett és az adaptiv immunvdélasz
egyarant karosodott, miikodésiik kérosan fokozott. Mai
ismereteink szerint a psoriasisos plakk kialakuldsanak
kulcsfontossdgu elsd 1épése a DNS-LL-37 komplexek
képzddése. Az LL-37 egy antimikrobidlis peptid, mely
fokozott expressziot mutat a psoriasisos betegek bdrében
fert6zések sordn vagy sériiléseket kovetéen. Ez az anti-

* Szponzoralt kozlemény

mikrobidlis peptid komplexet képez az elhalt sejtekbdl
kiszabadult sajat-DNS-sel és sajat-RNS-sel, amely akti-
vdlja a bérben 1évd plasmocitoid dendritikus (pDC) sejte-
ket. Ezen dendritikus sejtek INF-a termelésiik révén akti-
vdljdk a myeloid dendritikus sejteket (TIP-DC), amelyek
ezt kovetden bevandorolnak a kornyéki nyirokcsomokba,
ahol a keringd, naiv T sejtek effektor-memoria T sejtekké
valé 4dtalakuldsit serkentik. A mdr aktivalt T limfocitak
visszadramolva a bdrbe kiilonb6zd citokinek termelése
utjan kapcsolédnak be a gyulladasos folyamatba.

A bér dermisében és epidermisében immunhisztolégiai
vizsgalatokkal a CD3™ T sejtek és a CD11c* dendritikus
sejtek felszaporodasat mutattdk ki. A citotoxikus (Tc) és a
helper (Th) T sejtek citokin mintdzatdnak elemzése sordn
kapott eredmények azt mutatjdk, hogy psoriasisos bdrben
elsésorban a Thl, Tcl és Thl7 tipusi sejtek jelenlétével
kell szadmolnunk, melyek érésének és aktivaloddsdnak
kialakitdsdban a TIP-DC 4ltal termelt IL-12 és IL-23 vesz
részt. Ezen sejtek altal termelt citokinek, az IL-17A, IL-
17F, IL-22, TNF-a és INF-y szerepet jatszanak a keratino-
citdk aktivdlasaban. Az aktivalt keratinocitdk djabb proinf-
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egyéb gyulladasos kérképekben,
példaul rheumatoid arthritisben
(RA) és Crohn-betegségben is si-
keresen alkalmaznak.

Az utébbi években a psoria-
sis patomechanizmusat vizsga-
16 kutatisok ismételten az
adaptiv immunvalasz felé for-
dultak és a Th17 sejtek, vala-
mint az érésiikben, differencia-
lé6dasukban kiemelked&en fon-
tos TIP-DC altal termelt 1L-23
szerepét emelik ki. A psoriasi-
sos bdrben a kordbban mar is-
mert aktiv Thl sejtek mellett
kimutattdk a Thl17 sejteket és
az altaluk termelt IL-17A cito-
kint is nagy mennyiségben de-
tektaltdk (6). Mig a Thl sejtek
differencidlasdban elssorban
az IL-12, addig a Th17 sejtek
differencidldsaban az IL-23 jat-
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1. abra

A psoriasis patomechanizmusa vizlatosan

lammatorikus citokinek, kemokinek és egyéb medidtorok
(IL-1, IL-6, TNF-c, iNOS) termelése révén hatnak a dend-
ritikus sejtekre, T sejtekre, valamint az innate immunvéalasz
szadmos szerepldjére, s ezek eredményeként a keratinocitak
hiperproliferdciéja, differencidlédési zavara I1ép fel parake-
ratosist eredményezve és tovabbi gyulladdsos sejtek (neut-

rofil granulocitdk) infiltraljak a bort (2, 3, 4) (1. dbra).

A Kkutatasok és a terapias eredmények
osszekapcsolédasa psoriasishan

Korabbi kutatdsok a fentebb emlitett medidtorok koziil el-
s@sorban a TNF-a szerepét emelték ki psoriasisban. Magas
szintjét kimutattdk mind a bdr-

szik szerepet. Ez utébbi proinf-
lammatorikus citokin 2000 6ta
ismert és szdmos kutatds bizo-
nyitotta kiemelt szerepét kiilon-
b6z6 autoimmun betegségek és a psoriasis kialakuldsa-
ban. Az IL-23 nagy mennyiségben mutathaté ki psoria-
sisos borben, terdpia hatdsira csokken szintje €s egér-
modellben psoriasisos bortiinetek alakithaték ki szubku-
tan addsaval. Az IL-23 heterodimer citokin két alegy-
ségbdl all, pl19 és p40 néven ismertek, melyek koziil a
p40 alegység alkotdja az IL-12 citokinnek is. Az IL-23
és Th17 dtvonal fontossagat jelzi az is, hogy az IL-23
receptorat vagy a p40 alegységet kédol6 génszakaszok-
ban bekovetkezd mutacidk és a pikkelysomor kialakula-
sa kozott szoros Osszefiiggést mutattak ki nagy beteg-
anyagon végzett genetikai vizsgalatok (7).

ben, mind az iziileti folyadékban
valamint a keringésben is. Jelen-
létében fokozddik az adhézids
molekuldk expresszidja (ICAM-
1, VCAM), és emellett szamos
citokin képz6dését indukalja (IL-
1, IL-2, 1IL-4, IL-8, IL-12). A
TNF-a centrélis koéroki szerep-
pel bir a psoriasisos arthritis
(PsA) kialakuldasaban is azaltal,
hogy emeli a keringd oszteok-
laszt prekurzorok, illetve az izii-
letbe jutott aktiv oszteoklasztok
mennyiségét (5). A TNF-a koz-
ponti jelent6ségét bizonyitjdk

Ustekinumab

Th1 sejt

IL-12

Th1 sz:gnélok.
TNF-a, INF-y, IL-2

IL-23

— )‘

==§
\\\

Ustekinumab

E

\\ mem brs an

/FT\\

" Th17 sejt

Th17 szignalok:
IL-6, 17, 22, TNF-a, INF-y,

psoriasisban a TNF-a tdmadds-
pontd bioldgiai terdpids készit-

2. dbra

mények eredményei. A pikkely-
somor mellett TNF-o gatlokat

Az ustekinumab hatdsa. A p40 alegységhez kotddve gatolja mind a Thl,
mind a Th17 sejtek érését és citokinjeik termelését
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Ustekinumab

Az ustekinumab egy teljesen human, monoklondlis anti-
test, mely nagy affinitdssal kotédik az IL12/23 ko6zos
p40-es alegységéhez. Ezaltal megakadidlyozza mind az
IL-12, mind az IL-23 kotédését sejtfelszini receptoraik-
hoz és blokkolja az altaluk kifejtett hatasokat (8) (2. db-
ra). Els6sorban a naiv T sejtek Thl és Th17 irdnyu diffe-
rencidlédédsat csokkenti. Kanaddban torzskonyvezték eld-
szOr psoriasisban szenved§ betegek kezelésére 2008. de-
cemberében, 2009 6ta Eurépaban is elérhetd, hazankban
pedig 2010. juniusa 6ta tudjuk alkalmazni a bioldgiai te-
rapidk ezen formdjat. A készitmény szubkutdn injekcid
form4jaban kertiil forgalomba, a betegek az els6 injekci6
utdn négy hét milva, majd ezt kovetéen 12 hetente kap-
nak egy injekcidt. 100 kg testsily alatt 45 mg, felette 90
mg dézisban kell alkalmazni.

Irodalmi adatok az ustekinumab hatékonysagarol

Az ustekinumab psoriasis vulgaris plakkos formdjaban
kifejtett hatékonysagdnak vizsgélatara két Ill-as fazisd,
multicentrikus, randomizalt, placeb6 kontrollos vizsgala-
tot folytattak le, a PHOENIX 1 és 2 vizsgélatokat (9,10).
A PHOENIX 1 esetében 766 beteget valasztottak be,
akik a 0. 4. és 12 héten 45 mg (A csoport) vagy 90 mg
(B csoport) ustekinumabot, illetve placeb6t kaptak, majd
ezutan az aktiv kezelés folytatédott 40, illetve 76 héten
at. A 12. héten az A csoportban a betegek 67,1%-a, a B
csoportban pedig 66,4%-a érte el a kezdeti tiinetek 75%-
os javuldsat (PASI 75). Mindkét kezelési csoportban a
maximalis hatdst a 24. hétre érték el a betegek, ekkor a
PASI 75 76,1% (A csoport) és 85% (B csoport) volt. A
PASI értékek javuldsaval parhuzamosan javultak az élet-
mindségi paraméterek. A 12 héten DLQI O vagy 1-es ér-
téket ért el a betegek 53,1 (A csoport) és 52,4%-a (B
csoport).

A PHOENIX 2-es vizsgélatban 1230 beteg vett részt és
52 hétig tartott. Az ustekinumab hatékonysagat ez is alata-
masztotta, mivel a 12. héten a betegek 66,7 illetve
75,7%-a a 20. héten pedig 74,9 és 83,5%-a ért el PASI 75
javulast, att6l fiiggben, hogy 45 vagy 90 mg-os dézisban
kaptak a készitményt.

Sajat adataink ustekinumab alkalmazasa soran

2009. november és 2011. marcius kozott 13 betegnél al-
kalmaztunk ustekinumab kezelést a DEOEC Bérgyogya-
szati Klinikdn. A betegek kezdetben gy6gyszerkiprobalas
keretében kaptik a gydgyszert, késébb OEP engedéllyel
folytattuk kezelésiiket, illetve 2010. junius 6ta az Uj bete-
gek szintén tdmogatott formdban részesiilnek a kezelés-
ben.

A betegek jellemzdi:

A 13 beteg koziil 8 férfi €s 5 né volt. A kezelt betegek
koziil a legfiatalabb 33, a legidésebb 77 éves volt, atlag
életkoruk 51 év. A betegek koziil 6-nak, tehat 46%-nak
csalddjdban fordult el§ psoriasis. Az ustekinumabbal ke-
zelt betegeknél atlagban a kezelés megkezdése elott 25
évvel kezdddott bdrbetegségiik, a legkevesebb 16 éve, a
legtobb 39 éve dllt fenn. A 13 beteg koziil 8-nak, tehit a

Kor (év) 51
Nem (férfi) 8 (61,5%)
Atlag sily (kg) 100
<100 kg 9 (69%)
> 100 kg 4 (31%)
Pozitiv csaladi anamnézis 6 (46%)
Psoriasis fennallasa atlagosan (év) 25
Arthritis psoriatica 8 (61,5%)
Megel6z6 lokalis kezelés 13 (100%)
Megel6z6 fénykezelés 12 (92%)
Megel6z6 szisztémas kezelés
Methotrexat 13 (100%)
Acitretin 10 (77%)
Cyclosporin A 11 (85%)
Megel6z6 biologiai kezelés 9 (69%)
3. dbra
A DEOEC Bérgyogyaszati Klinikan kezelt 13 beteg
jellemz6i
25
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A PASI és DLQI atlagok alakuldsa ustekinumab kezelés
mellett betegeinknél
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A PASI 75 ardnyt elért betegek szdzaléka ustekinumab
kezelés alatt betegeinknél




6. dbra
Ustekimumab kezelés eltt (a) és kezelés alatti (b) klinikai tiinet

7. dbra
Ustekimumab kezelés el6tt (a) €s kezelés alatti (b) klinikai tiinet

betegek 61,5%-anak volt kordbban diagnosztizalt arthritis
psoriaticdja, de az ustekinumab kezelés inditdsakor egy
betegnél sem allt fenn aktiv iziileti gyulladds. A betegek
koziil 9-en (69%) voltak 100 kg-ndl kisebb stlyuak, mig
4-en (31%) 100 kg felettiek (3. dbra).

A psoriasis megeldzd kezelése:

A betegek koziil a lokdlis kezelések mellett egy fény-
érzékeny beteg kivételével mindenki részesiilt fénykeze-
Iésben bioldgiai terdpia inditdsat megel6zden. Az usteki-
numab kezelés elbtt az Osszes beteg részesiilt methotre-
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xat kezelésben, 11 beteg (85%) esett at cyclosporin A,
10 beteg (77%) acitretin kezelésen. Bioldgiai terdpidk
koziil 8 beteg (61,5%) kapott infliximab, 3-3 adalimu-
mab és etanercept (23-23%) és 1 beteg (7,7%) efalizu-
mab kezelést, 2 beteg (15%) mindhdrom TNF-a gitlé
kezelésen atesett az ustekinumab kezelés inditasa eldtt.
A 13 beteg koziil 4 (31%) bioldgiai terdpia szempontja-
bol naivnak szamitott.

Ustekinumab kezelés eredményei:

Az ustekinumab kezelés megkezdésekor, a 0. héten az



atlag PASI érték 20,2 és az atlag DLQI 21,9 volt. A 4.
hétre a PASI atlagban 10,9-re, a DLQI atlagban 7,8-ra
valtozott. A 16. héten az dtlag PASI 3,8, mig az atlag
DLQI 7,2 volt (4. 4dbra). A betegek koziil 12 esett it a
4. heti viziten, melyek koziil 2 beteg (16,7%) ért el PA-
SI 75-6s javulast. A kezelt betegek koziil 9-nél tortént
mar meg a 16. heti vizit, melyek koziil 6 beteg ért el
PASI 75-6s javuldst, mely 66,7%-nak adddott (4., 5.
abra).

Ustekinumab kezelés sordn észlelt mellékhatdsok:

Betegeink atlagosan 27 hete részesiilnek ustekinumab
kezelésben, mely soran 4 esetben figyeltiink meg virusin-
fekciot, 1 betegnél alakult ki foggranuloma, mig egy id6s
betegnél, akinek az anamnézisében mar szerepelt basalio-
ma eltavolitas, roviddel a kezelés megkezdése utan az ar-
con basaliomat észleltiink.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy klinikdnkon is
megfigyeltiik az ustekinumab hatékonysagat (6., 7. dab-
ra). Sajat betegeinken, akiknél a psoriasis stlyos forma-
ban, régen allt fenn és szamos kordbban alkalmazott te-
rapiara nem mutattak jé valaszkészséget, 66,7%-ban PA-
SI 75 javulast tudtunk kimutatni a 16. hétre, mely meg-
felel a PHOENIX 1-es és 2-es vizsgalatban megfigyelt
eredményeknek. Ugyancsak kedvezének taldltuk az
ustekinumab kezelés mellékhatds profiljat.
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2010 évi eredmény

nyomtatvany és irodaszer beszerzése
Igénybevett szolgdltatasok:

— Egyéb: 5 Eft
— Bankkoltség: 52 Eft

A Tarsasag bevételeinek osszetétele:

— egyéb tamogatds: 1000 Eft (Astellas Pharma Kft)
— tagdijbol: 18 Eft

— bank kamat: 1 Eft

Sajat toke:

2009 évi kozhaszni eredmény: -287 Eft

2010 évi kozhaszni eredmény: 226 Eft

Az Egyesiilet sajat tokéje: 820 Eft

Az Egyesiiletnek koztartozasa nincs.

Atopias Borbetegekért Egyesiilet kozhaszniisagi jelentése 2010

Az Egyesiilet alakuldsanak id6pontja: 2005. 05. 06.
Az Egyesiilet miikodésének kezdete: 2005. 05.06.
Birésagi bejegyzés szama: 12. Pk.60.280/2005/3
A nyilvantartast vezet6 birdsdg: Fovarosi Birésag Egyesiilet nyilvantartasi szaima: 11504
Az Egyesiilet székhelye: Budapest 1085 Maria u. 41.
Az Egyesiilet kozhasznu szervezet.

Az Egyesiilet célja az at6pids dermatitissel kapcsolatos egészségmegorzs, betegség megel6zd, gyogyitod-,
egészségiigyi rehabiliticios tevékenység, a betegséggel kapcsolatos tudomanyos tevékenység, kutatas,
nevelés és oktatds, képességfejlesztés és ismeretterjesztés.

Alloméanyi 1étszam és bérkoltség, személyi jellegii kifizetés: nem volt
Anyagkoltség: 399 Eft, melybol 383 Eft a tevékenységgel kapcsolatos anyagbeszerzés, 16 Eft

Konyvelési szolgaltatas: 211 Eft Kongresszusi részvétel 57 Eft

Az Alapitvany Kuratériuma
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Tudomanyos emlékiilés és szoboravatas

Dr. Szodoray Lajos egyetemi tanar
(1904 —1980)

a DE-OEC BORGYOGYASZATI KLINIKA IGAZGATOJA
EMLEKERE

Prof. Dr. Szodoray Lajos életrajza

1904. marcius 26-an, Budapesten sziiletett. Ott szerzett orvosi diplomat 1928-
ban, majd 1950-ig a egyetemi B&rklinikdn dolgozott, ahol tobbek kozott vezets-
je volt a szovettani €s a szeroldgiai laboratériumnak. 1935-ben a Budapesten
megrendezett 9. nemzetkozi dermatoldgiai kongresszus titkaraként mitikodott.
Tudomédnyos munkdssaga alapjan az Egyetem 1938-ban magantanarra habilital-
ta ,,Borkortani laboratériumi vizsgalati modszerek” c. targykorbdl, majd 1945-
t6l egy éven at megbizta a budapesti Bérklinika vezetésével.

A debreceni Bor- és Nemikortani Klinika igazgatdjava 1949. decemberében nevezték ki. 25 éves intézetvezetdi miko-
dése alatt a klinika agylétszamat kétszeresére emelte, Gj gyermek- és venereds osztalyokat allitott fel, ijbol mikodésbe he-
lyezte a klinika kérszovettani laboratdriumat. Megszervezte a Magyar Dermatolégiai Tarsulat (MDT) tiszantuli szekciéjat
és a szakorvosok tovabbképzését. 1974-ig, nyugdijba vonuldsdig a Debreceni Borklinikan 50 orvos dolgozott, koziiliik 1
professzor, 6 docens és ugyancsak 6 adjunktus, szamos koérhazi vagy BNGI f6orvos nyert kinevezést, 37-en szereztek szak-
képesitést. Az orvostudomanyok doktora mindsitést 1 munkatarsa, kandidatusit 7, med. biol. doktori mindsitést 1 munka-
tarsa szerzett. Ordinariusi mikodése alatt a Debreceni Bérklinikan megjelent cikkek szama: 628, a konyveké 7.

Az 50-es években egy-egy tanévben a DOTE dékanja, majd tudomanyos dékanhelyettese és tobb, mint 20 éven at a
debreceni Szakvizsgabizottsag elnoke volt. Egy éven at az Orvoskari Kenézy Konyvtar igazgatdjaként is miikodott.
1954 és 1969 kozott tagja volt az ETT-nek, elnoke a TIT Hajdu- Bihar megyei tagozatanak, 1958-t6l pedig tagja, majd
tarselnoke a MTA Orvostorténeti Bizottsaganak. Az MDT-ben titkari, 1948-ban f6titkari, majd a 70-es években elnoki
tisztet toltott be.

Rendkiviili érdemei vannak a tankonyvirds terén is. 1952-ben Rajka Odonnel megirta a négy kiaddst megért Bér- és
Nemigyégyészat tankonyvet, majd 1970-ben tanszékvezetd tarsaival egyiitt egy tjabbat llitottak 6ssze. O irta az Onko-
logiai tankonyv bdrdaganatokkal foglalkozé fejezetét, szerkesztGje €s tarsszerzgje volt az Orvosi Mycologia kiadvany-
nak. Munkatarsaval, Vezekényi Klaraval egyiitt irtdk meg a 70-es években az ,,Iconographia selecta dermatopathologica
histologica” c. hézagpétlé kérszovettani atlaszt.

Tudomdnyos munkdssdgat konyvein kiviil 228 magyar, német, angol és francia nyelven megjelent publikacié fémjel-

sz z

rusodasi kérdéseivel és reticuloendothel functidjaval, a naevusok idegrendszeri 0sszefiiggéseivel. De tanulmanyozta a
porphyria cutanea tarda hatterében allé hepatopathia etiol6giajat is, amelyben az irodalomban els6ként vetette fel még
1943-ban a krénikus alkoholizmus és a syphilis szerepét. Debrecenben dermatoonkoldgidval és dermatomycologiaval,
valamint az akkor kotSszoveti betegségeknek nevezett autoimmun kérképekkel foglalkozott. 1955-ben védte meg a pso-
foglalkozasi dermatosisok, a mez6gazdasagi dolgozok borbetegségeinek epidemioldgidja, a napfény-okozta bdrkaroso-
dasok.

Kutatémunkdja eredményeit, az irodalomban els6ként publikalt experimentalis adatait és tijonnan felismert kérképe-
ket a kiilfoldi kézikonyvek (Jadassohn, Urbach) és kozlemények a mai napig méltatjak és idézik. Megjegyzendd, hogy
olyan publikaciok szerz6i kozé sohase irta be a nevét automatikusan, ahol a munkdban maga is nem vett részt tevéke-
nyen.

Szamos kiilfoldi dermatologiai és tudomanyos tarsulat: a francia, svéd, lengyel, NDK és nyugat-német, bolgar, jugo-
szlav és csehszlovak tarsasag valasztotta elismerése jeléiil tiszteletbeli tagjdva. Kiilfoldi tanulmanyitakon €s nagyszamu
kongresszuson képviselte hazankat nemcsak Eurépaban, hanem a tengerentiilon is: az USA-ban, Kanadaban.

Kiemelked6 tudomanyos miikodéséért 1948-ban ,,Kivalé munkéas”, 1955-ben ,,Munkaérdemrend”, orvostorténeti
munkassagaért 1959-ben ,,Weszprémy emlékérem”, 1963-ban ,,Kivalé orvos”, 1964-ben és 1974-ben ismételten a
»~Munkaérdemrend aranyfokozata”, 1976-ban pedig ,.Kaposi Mor” emlékérem kitiintetésben részesiilt. 1974-t61 mint
professzor emeritus 1980-ig, élete utolsé évéig aktivan, toretlen lelkesedéssel munkélkodott.

107



Tudomanyos emlékiilés és szoboravatas

Régen vart eseményre kertilt sor 2011. majus 13-d4n a DE-OEC Bérgyo6gyaszati Klinikan. Az iinnepi tudomanyos
emlékiilést a klinika tantermében Dr. Paragh Gydérgy centrumelnok nyitotta meg, aki a bevezetd gondolatok utdn is-
mertette Dr. Szodoray Lajos professzor életatjat. Ezutdn Dr. Fésiis LdszI6 prorektor, a szoborpark megalapitéja tar-
totta meg koszont6 beszédét. Kiemelte, hogy professzor ur inditotta el a dermatoldgiai kutatémunkat az egyetemen
kollaboracioban elméleti intézetekkel €s mas klinikdkkal, amelynek alapjan hazai és nemzetkozi elismertséget szer-
zett. Ezt kovette Dr. Horkay Irén emeritus professzor, az egykori tanitvany el6addsa ,,Szodoray professzor iir élete
és példaja” cimmel, amelybdl az életrajzi adatokon til megismerhettiik az eurdpai hirli dermatopatolégust, amint az
a szobor talapzatan is olvashatd, a kivalo oktatét, a széles miveltségli polihisztort, a reformétus hitét megtarté pro-
fesszor puritan, tiszta erkolest személyiségét. Dr. Remenyik Eva professzornd, a klinika igazgatéja beszédében
kiemelte, ma is kovetend6 példaként tekint a professzorra, hiszen az emberi és szakmai mércét egyarant magasra
helyezte. Utalt arra is, hogy a mai, megvaltozott tarsadalmi kornyezetben az egészségiigynek, a klinikdnak egyardnt
Gjabb és tdjabb kihivdsoknak kell megfelelni. Az emlékezések sorat Dr. Szdlldsi Arpdd egyetemi tandr folytatta,
wSzodoray Lajos professzor, az orvosi kultirtorténész” cimmel. Mds megkozelitésben hallhattunk a professzor élet-
utjarél fia, Dr. Szodoray Péter f6orvos visszaemlékezésében, aki ,, Gondolatok apdm életiitjarol” cimmel foglalta
ossze emlékeit. Majd az egyetem egyik orvostanhallgatéja az intézmény munkatdrsai és hallgatéi nevében virdg-
csokrot adott 4t a professzor dr lanyanak, Szodoray Evdnak. Az iilés zaréakkordjaként Dr. Vitéz Ferenc fGiskolai do-
cens ismertette a szobor alkot6janak, Juha Richard debreceni szobraszmiivésznek életutjat és a Magyar Miivel8dési
Intézet és Képzémivészeti Lektoratus véleményét. Az emlékiilés Dr. Paragh Gyorgy centrumelnok dr szavaival za-
rult, aki felhivta a résztvevok figyelmét arra, hogy Szodoray Lajos professzor életének dokumentumai a DE-OEC
Tudomanyos Konferencia Kézpontban nyilt kidllitdson is megtekinthetdk.

A program mdsodik részében kovetkezett az emlékszobor felavatasa és koszortizdsa. A mellszobor, amely a szobor-
park legijabb, tizedik tagja, a DE-OEC, a Magyar Dermatolégiai Térsulat, a Bérgyégyaszati Klinika Szodoray Alapit-
vanya és a Szodoray csaldd tdmogatasaval valésult meg, talapzatan az ,,Ars longa, vita brevis”, a professzor altal is
sokszor emlegetett latin mondat olvashat6. A szobrot Dr. Paragh Gyorgy centrumelnok, Dr. Remenyik Eva klinikaigaz-
gatd és Dr. Szodoray Péter f6orvos leplezték le. Ezt kovetSen a Debreceni Egyetem nevében Dr. Fésiis LdszIo prorek-
tor, az Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum nevében Dr. Paragh Gyorgy centrumelnok, az Altalanos Orvostudoma-
nyi Kar nevében pedig Dr. Csernoch Ldszlé dékan helyezte el az emlékezés koszordjit. Majd Dr. Remenyik Eva igaz-
gaté és Dr. Horkay Irén emeritus professzor a Bérgyégydszati Klinika, Dr. Remenyik Eva elnok, Dr. Juhdsz Istvdn
egyetemi docens, Dr. Légrddi Mdria, a Pécsi Tudomanyegyetem munkatarsa, valamint Dr. Hollé Péter, a Semmelweis
Egyetem Borgyégyaszati Klinika adjunktusa, a Tarsulat pénztdarosa a Magyar Dermatolégiai Tarsulat nevében koszo-
riztak. A tanitvanyok nevében Dr. Mészdros Csilla egyetemi docens, Dr. Ladanyi Eva egyetemi adjunktus és Dr. Sza-
b6 Eva féorvos helyezték el az emlékezés koszordjat. A hallgatok nevében Ardai Anna, a Hallgat6i Onkorményzat el-
noke és Juhdsz Péter, a Tanulmdnyi és Szocidlis Bizottsag elnoke, a Kozmiivel6dési Titkarsag nevében Krénné Cserép
Zsuzsa titkarsdgvezetS és Katona Bdlint alkotomiivész koszoruztak. A csaldd koszorujat Dr. Szodoray Péter féorvos
helyezte el. Végiil lehet6ség nyilt arra, hogy azok is elhelyezhessék a tisztelet virdgait, akik maganszemélyként jelen-
tek meg az tinnepségen.

Az emlékiilést és a szoboravatast centrumelnoki fogadas zarta.

s

Az tinnepi emlékiilés elnoksége Az tinnepi emlékiilés résztvevoi
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Dr. Szodoray Péter, Szodoray Eva és Horkay Irén Dr. Paragh Gyorgy centrumelnok koszortiz
professzornd, az egykori tanitvany

e

Koszorizas a DEOEC Bérgy6gyaszati Klinika
nevében

——
=

Juha Richérd szobraszm{ivész és a csalddtagok

Osszedllitottdk:
A DE OEC Bérgyogyaszati Klinika munkatdrsai és az MDT Vezetsége
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KONYVISMERTETES

Hunyady Janos:

ISTENNEL ES ISTEN NELKUL.
Radnai Kiad6 2011-05-30

ISBN 978-963-7146-46-6
www.istennelesistennelkul.hu

Az enciklopédia jellegli konyv az olvasénak szamos olyan infor-
maciét nydjt melyek egy részét talan ismeri,de a szerz$ kovette saja-
tos filozofiai Osszefiiggések ezen ismereteknek mas dimenziét ad. A
Vigh Istvan festomivész képeivel demonstralt fejezetek az Univer-
zum-, az élet kialakuldsara alkalmas Fold keletkezésével, az elsé €16
szervezet és az é16vilag létrejottével, az €l6lények torzsfejlédésével,
az emberi faj kialakuldsaval, az értelem, a hit létrejottével, a Homo
sapiens kifejlodésével és a végsd kudarc felé vezetd sikertorténeté-
vel foglalkozik.

A szerz6 az emberi tudas és a hit kialakulasanak és egymassal
kapcsolatos viszonydnak torténetét ,,a tudds fajanak” gyiimolcsé-
bdl torténd fogyasztastol, ,,azaz elsé paradicsomi kilizetéstol” az
irasbeliség megjelenésén at napjainkig, azaz ,,a masodik paradi-
csomi kilizetési” koveti. Evezredeken keresztiil a hit és a tudds
elvalaszthatatlanul Osszetartoztak. A szerzd a tudas €s a hit elva-
lasdnak kovetkezményeként értékeli a napjainkra jellemzd, ko-
nyortelen, kornyezet-, élet-, csaldd- és emberrombold vildgot. A
kornyezet iranti kiméletlenség els6dleges okaként a korabban hu-
manusnak, humanitdriusnak tartott Homo sapienst tartja, aki
emellett 6nzd, kornyezetét sajat szamara konyorteleniil felhasz-
nald, rovidtavra gondolkodé 1ény, ,kik koziil csupan csak a ki-
sebb hatékonysdgiak a valoban humanitarius tulajdonsdggal ren-
delkezdk”.

Az 6rokolt tuddsanyag az elmilt 200 évben torténd valtozasok
eredményeként a kordbban Istennel egyiitt szerzett tudds, ,Isten
megismerése nevében indult.” Az tjkor hajnaldn az Isten-hivé em-
berek a tudas altal olyan informacidhoz jutottak, melynek révén so-
kan megkérddjelezték isten 1étezését. Napjainkban a tudas felhalmo-
zas Istennel és isten nélkiil folytatodik. Az emberiség 6rokségét fe-
nyegetd veszély részben kozmikus eredetdi potencidlis lehet8ség,
részben napjaink realitdsaként, az ember dltal létrehozott pusztu-
las,mely a légkor szennyezettség, a felmelegedés és a tenger pH val-
tozdsdban nyilvanul meg .

Ezen utdbbi elvaltozasokat a modern, 6nzé ember kornyezetére és
csaladjara nézve is felelStlen hit nélkiili pusztitdsa véltja ki, mely
egyben az emberiség paradicsombdl torténd mdsodik kitlzetéshez
vezet. =

Bér a konyv tartalmi ismeretanyaga nem kizdrdlag orvosoknak H d j
késziilt, a karos tényezdk kozott a kornyezetvaltozassal Osszefiiggd unya y anos
kérokozok (bakteridlis és viralis infekciok) valamint a kornyezetval-
tozassal osszefiiggésbe hozhato betegségek (allergids korképek, fény
kérosodasok, bor tumorok ) is részletezettek.

A szerz6 minden sora az utolsé fejet mondanivaldjat szolgdlja ,,A
modern vildg alapja a tudason alapul6 hit”.

Hunyady Janos professzor tr konyvének informacids adata €s el-
gondolkodtaté szemléletmédja minden ,.e vilagban €16” olvasdjanak
megszivlelend6 olvasmanyként ajanlott.

Temesvdri Erzsébet dr.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2011

41st Annual ESDR Meeting
Rendezvény kezdete: 2011.09.07-10.
Helyszin: Spanyolorszdg- Barcelona
www.esdr.org

Lymphoedema drainage kezelés elmélete és gyakorlata

Idépont: 2011.09.12-15.

Helyszin: Fév. Onk. Egy. Szent Istvan és Szent Ldszl6 Kh.

- Lymphoedema Rehabilitdciés Osztaly
Tudomdanyos informacié:

Prof. Dr. Daréczy Judit

Tel.: 280-1368

I1. Harkanyi Psoriasis Konferencia

Id6pont: 2011.09.30-2011.10.02

Helyszin: Harkdny

Rendezd: Zsigmondy Vilmos Harkdnyi Gyégyfiirdé
Koérhdz

Szervez6: Dr Hortobagyi Judit

Magyar Sebkezel6 Tarsasag XIV. és a
SEBINKO Szovetség XV. kongresszusa
Id&pont: Budapest, 2011. oktober 12-13-14.
Helyszin: Novotel Budapest Congress

1123 Budapest, Alkotés u. 63-67.

Informéci6: Varhegyi Laszl6 ligyvezeto igazgatd
E+L Kongresszus- és Kidllitisszervezd Kft.
Egészségiigy + Uzlet tematikus portdl f&szerkesztSje
1364 Budapest 4, Pf. 354.
http://www.kozerdeku-hirdetmenyek.hu
http://www.euuzlet.hu

I11. Esztétikai Dermatologiai Tovabbképzés és
Workshop

Id6pont: 2011.10.14-16.

Helyszin: Magyarorszdg- Budapest

Szervez6: Magyar Maganbdrgydgyaszok Kozhaszni
Egyesiilete

Altalanos szervezd adatai:

G-Management Zrt.

Telefon: (1) 320-4848

info@ gmrt.hu

Psoriasis Vilagnap

Id6pont: 2011.10.29.

Tudoményos informacié:

Prof. Dr. Kemény Lajos,

Dr. Gyulai Rolland

SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika
6720 Szeged Koranyi fasor 6.

Telefon: 62/ 54-59-96, 54-52-60

Fax: 62/ 54-59-54
rpgd@mail.derma.szote.u-szeged.hu

Magyar Dermatolégiai Tarsulat 84. Nagygyiilése és
X. Dermato-Pharma Szakkiallitas

Id6pont: 2011.12.08-10.

Helyszin:

Magyarorszag- 1089, Budapest Nagyvarad tér 4. NET
(Nagyvdrad téri Elméleti Tomb)

Tudomanyos informacid

Dr. Wikonkal Norbert

Semmelweis Egyetem, B6r-, Nemikodrtani, €s
Béronkoldgiai Klinika

1085, Budapest, Méria u. 41.

office@derma.hu, secretary@derma.hu

Altaldnos szervez§ adatai:

Bagdi Karoly ligyvezets igazgatd

Convention Budapest Kft.

1461 Budapest, Pf: 11.

Telefon: 06-1-2990184, -85, -86

Fax: 06-1-2990187

kbagdi@convention.hu

A Borgyogydszati €s Veneroldgiai Szemle Szerkesztdsége fenntartja magdnak a jogot
a hirdetések elfogaddsara,
de a hirdetések tartalmaért nem vallal felelGsséget.
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