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Fôvárosi Önkormányzat Szent János Kórháza és Észak-budai Egyesített Kórházai, 
I-XII. Bôrgyógyászati Szakrendelô *

(fôorvos: Kerkay Györgyi dr.)
Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika

(igazgató: Prof. Dr. Kárpáti Sarolta, egyetemi tanár)

Immunterápiás lehetôségek melanomában
Immunotherapy of melanoma

KISS JUDIT DR.*, SOMLAI BEÁTA DR.

ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk összefoglalják a melanoma-ellenes immunvá-

lasz lehetséges mechanizmusait, valamint áttekintést ad-

nak az utóbbi években kifejlesztett immunterápiás lehetô-

ségekrôl és azok klinikai hatékonyságáról. 

Bár a felsorolt kezelések többsége csupán az esetek kis

hányadában hatásos, bizonyos esetekben komplett re-

missziót vagy a hagyományos kezelésekhez képest vi-

szonylag hosszú túlélést eredményez. A különbözô immun-

terápiás kezelések egymással, illetve más támadáspontú

daganatellenes szerekkel történô kombinációja további

vizsgálatokat igényel.

Kulcsszavak:
melanoma - immunterápia 

SUMMARY

The authors summarize the possible mechanisms of

immune response against melanoma. They also give a

review about the recently developed immunotherapeutic

modalities, and about the clinical efficacy of these

therapies.

Although most of the mentioned therapies are effective

only in a small proportion of cases, sometimes they result

in relatively long survival compared to generally used

therapies. The combination of various immunotherapeutic

possibilities with each other or with other anti-cancer

treatments requires further investigations.

Key words:
melanoma - immunotherapy

A tumorimmunológiával kapcsolatos ismereteink
többsége a melanoma- kutatásokból származik, mivel ez
az egyik legimmunogénebb daganattípus. Az elmúlt 30
évben jelentôs ismeretanyag gyûlt össze a daganatelle-
nes immunválaszról, melyek segítségével számos im-
munterápiás módszert dolgoztak ki a melanoma kezelé-
sére. Ez a kutatómunka napjainkban is intenzíven folyik,
melynek eredményeként egyre újabb készítmények je-
lennek meg.

A melanoma-ellenes immunválasz
Számos olyan melanoma-asszociált antigént írtak le,

melyek fô hisztokompatibilitási génkomplex (MHC) I ill.
II molekulákon történô prezentálás után CD8+ ill. CD4+
tumorinfiltráló limfocitákat stimulálva citolízist vagy tu-
morspecifikus citokintermelést idéznek elô. Az eddig
megismert antigének három fô csoportba sorolhatók (1): 

1. Tumorspecifikus antigének: MAGE-1, 2, 3; BAGE,
GAGE-1, PRAME, NY-ESO-1

2. Melanocita-differenciációs antigének: gp100, MelanA/
MART-1, tirozináz, TRP-1/gp75, TRP-2

3. Mutáns vagy kórosan expresszálódó antigének:
MUM-1, β-katenin, p15, CDK 4, gp100-in4, N-ace-
tilglükózaminiltranszferáz V

A tumorantigéneket hivatásos antigénprezentáló sejtek,
elsôsorban dendritikus sejtek dolgozzák fel, majd a tumor-
közeli nyirokcsomókban T-sejteknek mutatják be az azok-
ból származó peptideket. Az antigén prezentáló sejt és a T-
sejtek közötti kapcsolatot az MHC-peptid komplexet felis-
merô T sejt receptor mellett a dendritikus sejtek felszínén
lévô CD40 molekula és a T helper-sejteken megjelenô
CD40 ligand kötôdése, valamint az antigén prezentáló sej-
tek B7 molekulája és a T-sejtek CD28 molekulája közötti
kölcsönhatások is elôsegítik. Az aktivált CD4-pozitív T-
sejtek citokinek segítségével makrofágokat és eozinofil
granulocitákat stimulálnak. A CD8-pozitív T-limfociták
közvetlenül lépnek kölcsönhatásba a tumorsejtekkel. 

A citotoxikus T-sejtek mellett a természetes ölôsejtek-
nek (NK-sejtek) is fontos szerep jut a tumorsejtek elleni
küzdelemben. Ezek a sejtek közvetlenül valamint el-
lenanyagfüggô celluláris citotoxicitási reakció (ADCC)
révén pusztítják el a daganatsejteket.

Bizonyos tumorantigének humorális immunválaszt is
indukálhatnak. Az ellenanyagok révén kialakuló ADCC-
reakció is gátolhatja a daganatok növekedését (2).

1 Aktív immunterápiák
1.1 Nem specifikus immunterápiák
1.1.1 Interleukin-2
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Az interleukin-2 (IL-2) a T-lymphocyták proliferáció-
ját indukálja. A Th1 helper sejtek termelik antigén vagy
IL-12 hatására. A magas dózisú (600.000-720.000 IU/kg
8 óránként 14x havonta vagy folyamatos infúzióban:
18mIU/m2/nap 3 napig) IL-2 alkalmazásával a re-
missziós ráta 16%, melybôl 4% a teljes remisszió (3).
Az IL-2 leggyakoribb mellékhatása a hypotensio, az ér-
fal permeabilitás fokozódása (vascular leak szindróma)
és a légzési elégtelenség. További mellékhatások: za-
vartság, vese- és májmûködési zavar, hányinger, há-
nyás, hasmenés, izom és ízületi fájdalmak, bôr erythe-
ma, viszketés.

1.1.2 Interferon-α2a, Interferon-α2b, pegylált IFN-
α2b, valamint humán leukocyta interferon-α

Az interferon-α (IFN-α) gátolja a proliferációt, növeli
az MHC I és a tumor-asszociált antigének expresszióját a
melanomasejteken, differenciációt és apoptózist indukál,
az angiogenezist gátolja. Magas és alacsony dózisú inter-
feron kezelést különböztetünk meg:

l Magas dózisú IFN:
– indukciós fázis: 20 ME/m2/nap iv. 5x/hét 4 hétig
– fenntartó szakasz: 10 ME/m2 sc. 3x/hét 48 hétig

l Alacsony dózisú IFN: 3 ME sc. 3x/hét 2 évig
Az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ve-

zette az E1684-es vizsgálatot, melynek során 52 hétig ma-
gas dózisú IFN-al kezeltek 287 beteget, és összehasonlí-
tották az adatokat a kezeletlen kontrollcsoporttal. A Kirk-
wood és mtsai. által közölt tanulmány szerint a magas dó-
zisú IFN-al kezelt betegek 5 éves össztúlélése és relap-
szusmentes túlélése 1-1 évvel meghaladta a kontrollcso-
portét (4).

Az Intergroup Trial során (E1690) 608 IIB vagy III stá-
diumú betegen vizsgálták az interferon-α2b hatását. Az 5
éves relapszus mentes túlélést az IFN-α2b kezelés
megemelte a kontrollcsoporthoz viszonyítva (magas dózi-
sú IFN: 44%, alacsony dózisú IFN: 40%, kontroll: 35%),
azonban az össztúlélést nem (4).

Egy 2010-ben megjelent meta-analízis szerint, mely
8122 beteget vizsgált, az IFN-α 18%-al csökkentette a
relapsus esélyét, és 11%-al növelte az össztúlélést a
kontroll csoporthoz viszonyítva. Az alcsoport analízis
szerint a magas dózisú IFN kezelés nem javította szigni-
fikánsan az össztúlélést. A meta-analízisbe bevontak
olyan betegeket is, akik magas dózisú IFN kezelést kap-
tak, valamint a kezelés idôtartama 4 hónap és 5 év kö-
zött változott (4).

Az EORTC 18991-es fázis III vizsgálat során a pegy-
lált IFN-α2b hatékonyságát vizsgálták 1256 III. stádiu-
mú betegen. A pegylált IFN egy polyethylén glikol mo-
lekulát tartalmaz, mely megnöveli az IFN molekula mé-
retét, és ezáltal lassítja az IFN lebontását. A vizsgálat
során 8 hét indukciós fázist (6 µg/kg/hét) követôen 4
évig fenntartó kezelést adtak 3 µg/kg/hét dózisban. A 4
éves relapszus-mentes túlélés 46% volt a pegylált IFN-
α2b-vel kezelt csoportban és 39% volt a kontroll cso-
portban (5).

A humán leukocyta interferon-α egy természetes in-
terferon-alpha készítmény, melyet az emberi vér leuko-

cyta frakciójából vonnak ki, miután stimulálták a fehér-
vérsejteket Sendai vírussal. A humán leukocyta interfe-
ron IFN-α1-et, -α2-t, -α8-at, -α10-et, -α14-et és -α21-
et tartalmaz, melynek az az elônye, hogy ritkábban ala-
kul ki a készítménnyel szemben rezisztencia az IFN-
α2b-hez viszonyítva.  Egy 252, II és III stádiumú mela-
nomás pácienst vizsgáló, multicentrikus tanulmány sze-
rint a 2 adag dacarbazinnal, majd 6 hónapig 3x3 ME hu-
mán leukocyta interferon-α-val kezelt csoport túlélése
8,5 évvel késôbb 50%-al jobb volt a nem kezelt csoport-
hoz képest (6). 

Az IFN kezelés mellékhatásai: fáradékonyság, láz, ét-
vágytalanság, hepatotoxicitás, csontvelô szuppresszió,
depresszió, álmatlanság, autoimmun betegségek exacer-
bációja (thyroiditis, vitiligo, rheumatoid arthritis), szemé-
szeti szövôdmények (retina bevérzés), cardialis mellék-
hatások. 

Gogas és mtsai. korrelációt mutattak ki a magas dózisú
IFN kezelésre adott válasz és az autoimmun mellékhatá-
sok (vitiligo, pajzsmirigy ellenes antitestek, antinukleáris
antitestek, DNS-elleni antitestek) megjelenése között. Ta-
nulmányuk során 200 beteget vizsgáltak, ebbôl 52 pá-
ciensnél találtak autoantitesteket és autoimmunitásra utaló
klinikai tüneteket. A 46 hónapos követési idô során a 148
betegbôl 108-nál relapszus alakult ki, mely lényegesen
több volt, az autoimmunitást mutató csoporthoz képest,
ahol 52-bôl 7 betegnél újult ki a melanoma. Az autoim-
munitás kialakulása független prognosztikai faktorként
szerepelt mind a tünetmentes, mind pedig az össztúlélés-
ben (7).

1.1.3 Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) vakcina
A BCG-t önállóan és adjuvánsként, más terápiákat

kiegészítve, adták az immunrendszer nem specifikus sti-
mulálására. Az Eastern Oncology Group E1673-as fázis
III vizsgálata szerint, mely során 734 I-III stádiumú bete-
gen értékelték a BCG vakcináció hatékonyságát, nem
volt szignifikáns különbség az össztúlélésben és a tünet-
mentes túlélésben a BCG-vel kezelt és a kontroll csoport
között (8).

1.2 Specifikus immunterápiák
1.2.1 Autológ vagy allogén melanomasejtek szusz-

penziója vagy kivonata 
Irradiációval inaktivált autológ vagy allogén melanoma-

sejtekbôl szuszpenzió készíthetô. Az allogén melanoma-
sejtekbôl készített vakcinát III. és IV. stádiumú melano-
más betegeken tesztelték fázis III vizsgálat során, de saj-
nos nem befolyásolta sem a tünetmentes-, sem pedig az
össztúlélést. (9).

1.2.2 Peptid-vakcinák
A melanoma-asszociált antigének fehérjéi, pl. a MAGE,

a gp100 és a MART-1, valamint a módosított peptidek fel-
használhatók a T-sejtek stimulálására. Ezt a kezelést kom-
binálhatjuk adjuvánsokkal, lipidekhez, peptidekhez, lipo-
szómákhoz köthetjük, valamint antigénprezentáló sejtek-
be juttathatjuk.

Rosenberg és munkatársainak megfigyelése szerint an-
nak ellenére, hogy ellenanyagtermelést indukáltak a bete-
gekben a vakcinák, az átlagos klinikai válaszarány 2,8%-os
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volt (10). A peptid-vakcinák többnyire a bôr-, és a nyirok-
csomó metasztázisok növekedését gátolták.

1.2.3 Dendritikus sejt-vakcinák
A dendritikus sejtek alkalmazása napjainkban igen nép-

szerû az immunterápiás próbálkozások során. A dendriti-
kus sejtek antigénprezentáló sejtként képesek a melano-
ma-antigének MHC I-hez-kötött tálalására. Másik elô-
nyük, hogy a nyirokcsomókban viszonylag hosszú idôn
keresztül aktiválni tudják a T-sejteket. Az immunterápiára
legalkalmasabb dendritikus sejtek a csontvelôbôl vagy a
perifériás vérbôl származnak. Az érett dendritikus sejteket
általában a perifériás vér monocytáiból nyerik granulocy-
ta-macrophag kolónia stimuláló faktor (GM-CSF) és IL-4
hozzáadásával. Miután ezek CD83+, CD80+, CD86+, hu-
mán leukocyta antigén-DR+ (HLA-DR+) érett dendritikus
sejtekké válnak, hozzáadják a betegbôl származó lizált tu-
morsejteket vagy peptideket. A dendritikus sejtekbe több-
féle úton bejuttathatók a daganatantigének. Például
transzfekcióval, attenuált Listeria monocytogenes alkal-
mazásával vagy adenovírusokkal. Ezek után a dendritikus
sejt MHC I és II-höz kötötten prezentálja a melanomaanti-
géneket. Ezt követôen visszajuttatják a betegekbe az akti-
vált dendritikus sejteket intranodálisan, intralézionálisan,
vagy intradermálisan. A klinikai válaszarány nem érte el
az 5%-ot (11).

1.2.4 Melanomaantigéneket kódoló rekombináns
vírusok és DNS-injekciók

A tumorantigén immunizálás céljából a betegekbe köz-
vetlenül is bejuttatható. Erre az antigéneket kódoló re-
kombináns vírusokat alkalmaznak. A leggyakrabban
használt vírusok a vaccinia, a fowlpox és az adenovírus.
Ezek a vírusok a daganatantigének (gp-100, MART-1)
mellett citokineket és kostimulációs molekulákat kódol-
hatnak.

Melanomaantigént kódoló DNS bejuttatása közvetlenül
is lehetséges. A DNS bejuttatható ún. “gén-puskával”, int-
ramuszkuláris injekcióval, valamint lipidekhez kötötten.
A terápiás válasz ennél a módszernél sem haladja meg az
5%-ot. Ennek egyik oka az lehet, hogy a virális vektorok-
kal szemben a szervezetben vírusneutralizáló antitestek
keletkeznek (12, 13). 

2 Passzív immunterápiák
2.1 Adoptív T-sejt transzfer
Az adoptív T-sejt transzfer során melanoma-specifikus

autológ tumort-infiltráló limfocitákat izolálnak és te-
nyésztenek in vitro, majd ezeket a sejteket infúzióban
visszaadják a betegeknek. A terápiát általában kiegészítik
IL-2-vel. Ezzel a módszerrel 33%-os válaszarányt sikerült
elérni (14).

A terápiára reagálók arányát 51%-ra tudták növelni az-
zal, hogy a tumort-infiltráló limfociták beadása elôtt, lim-
fodepletáló kezelésként, 2 napig cyclophosphamidot
(60mg/kg/nap) majd 5 napig fludarabint (25 mg/m2/nap)
adtak. Az adoptív T-sejt transzfert követôen a betegek IL-
2-t is kaptak(720.000 U/kg iv. 8 óránként 15x).

Myeloablatív kemoirradiációval tovább tudták növelni
az adoptív T-sejt transzfer hatékonyságát. A tumort-infilt-
ráló limfociták beadása elôtt 2 napig cyclophosphamiddal

(60 mg/kg/nap) és fludarabinnal (25 mg/m2/nap), majd 3
napig fludarabinnal (25 mg/m2/nap), ezt követôen pedig 2
vagy 12 Gy összdózisban teljes test besugárzással kezel-
ték a betegeket. A tumort-infiltráló limfociták beadása
után iv. CD34+ autológ ôssejteket és IL-2-t (720.000 U/kg
iv. 8 óránként 15x) adtak. A 2 Gy-el irradiált csoportban
52%-os, a 12 Gy-el besugárzott csoportban 72%-os vá-
laszarányt sikerült elérni (14).

A kiegészítô immunszuppresszív kezelés eredményes-
ségének több oka lehet. Kimutatták, hogy limfopéniás
környezetben a tumor-reaktív T-sejtek aktivációs küszöbe
lecsökken, valamint több interferon-γ-t, IL-2-t, granulocy-
ta-macrophag kolónia-stimuláló faktort és tumor nekrózis
faktor-á-t képesek termelni. A teljes test besugárzás csök-
kenti a daganattal szembeni immuntoleranciában fontos
szerepet betöltô CD4+CD25+FOXP3+ Treg sejtek számát
is. A myeloablatív kezelés után a T-sejt aktivációban fon-
tos szerepet betöltô IL-7 és az IL-15 szintje emelkedik,
mivel csökken azoknak a sejteknek a száma, melyek re-
ceptorukhoz kötik ezeket a citokineket. Teljes test besu-
gárzás során a gasztrointesztinális nyálkahártya sérül,
mely lehetôvé teszi a bélbaktériumok transzlokációját, a
Toll-like receptor 4 által pedig az antigén-prezentáló sej-
tek aktivációját (15).

3 Immunmoduláns terápiák
3.1 Citotoxikus T limfocita antigén-4 elleni antitest

(ipilimumab, tremelimumab)
A CD152-ként is ismert citotoxikus T limfocita antigén-

4 (CTLA-4) a CD4+ helper T sejtek, a CD8+ cytotoxikus T
sejtek és CD4+CD25+ regulátor T sejtek felszínén exp-
resszálódik. Ez a molekula fontos szabályozó funkciót tölt
be az immunrendszerben. A CTLA-4 a T sejtek CD28
molekulájához hasonló; mindkét molekula képes az anti-
gén prezentáló sejtek B7-1 (CD80) vagy B7-2 (CD86) ko-
stimulációs molekulájához kötôdni. A CD28 molekula ak-
tivációs-, a CTLA-4 molekula gátló szignált közvetít a T
sejtek felé, amikor a B7 molekulához kötôdik.

Az ipilimumab és a tremelimumab a T-sejtek CTLA-4
molekuláját gátolják, melynek következményeként erôsí-
tik a tumorellenes T-sejtes választ. Több kutatócsoport is
feltételezte, hogy a CTLA-4 elleni antitest a (CD4+,
CD25+, FoxP3+) regulátor T sejtek számát csökkenti,
azonban a kutatási eredmények ezt nem támasztották alá
(16).  Újabb megfigyelések szerint a tremelimumab keze-
lést követôen a melanómás betegek szérumában
megemelkedik a Th17 sejtek száma. Ez a Th17 sejtszám
növekedés az autoimmun toxicitással korrelált, viszont a
melanoma ellenes immunválasszal nem (17).

Bár a tremelimumab és ipilimumab terápiára reagálók
aránya csupán 10-15% között mozgott, a terápiás válasz
tartóssága (több év) igen biztató. A mellékhatások általá-
ban autoimmun betegségek formájában jelentkeztek: coli-
tis, dermatitis, hypophysitis, vitiligo, diabetes, uveitis, he-
patitis (17). 

3.2 A regulátor T sejtek eliminálása
A daganatokban a regulátor T sejtek képesek a tumor-

ellenes immunválasz elnyomására sejt-sejt kontaktus
dependens mechanizmusokkal valamint IL-10 és TGF-β
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citokin termeléssel. A regulátor T sejtek immunszupp-
resszív hatásának eliminációja lett az alábbi terápiák
célja.  

A regulátor T sejtek CD4-, CD25- és Foxp3 pozitivitást
mutatnak. A Foxp3 egy transzkripciós faktor, mely a regu-
látor T sejtek fejlôdéséhez szükséges, és kizárólag a regu-
látor T sejtekben expresszálódik. 

Elôzetes vizsgálatok szerint az IL-21 képes a regulá-
tor T sejtek számának csökkentésére a tumor mikrokör-
nyezetében. Egy II. fázisú vizsgálatban IV. stádiumú
melanomás betegeknek rekombináns humán IL-21-et
adtak iv. vagy sc.  Az intavénásan kezelt csoportban (14
beteg) 1 komplett- és egy részleges választ értek el; a
szubkután adott IL-21 (23 beteg) 1 esetben teljes tünet-
mentességet, 2 betegnél pedig parciális javulást eredmé-
nyezett (18).

Foxp3 mRNS-el transzfektált dendritikus sejtek kifeje-
zett citotoxikus T sejt választ tudtak indukálni a regulátor
T sejtekkel szemben a daganat mikrokörnyezetében (19).

A STAT3 szignálút gátlásával közvetlenül gátolhatók a
regulátor T sejtek, mely elôsegíti a melanomaellenes im-
munválaszt (20).

A CD25-ellenes antitesttel a CD4+CD25+ regulátor T
sejteket tudják eliminálni, és ezzel fokozni tudják pl. a
dendritikus sejt vakcinák, allogén sejt vakcinák, CTLA-4
ellenes antitest hatékonyságát. Azonban azt is kimutatták,
hogy a CD25 molekula a CD4+ helper és CD8+ cytotoxi-
kus T sejtek felszínén is expresszálódik, így ezeknek a
sejteknek a depletálása a kezelés eredményességét csök-
kentheti (21).

3.3 Toll-like receptor 9 agonista: CpG ODN 7909
vagy PF-3512676

A CpG ODN 7909 vagy PF-3512676 a plasmacytoid
dendritikus sejteket és a B sejteket aktiválja a Toll-like re-
ceptor 9-en keresztül. Egy fázis II vizsgálat szerint, mely-
be inoperábilis III. és IV. stádiumú betegeket (esetszám:
20) vontak be, 2 páciensnél részleges választ, 3 betegnél
progressziómentességet észleltek. A terápiára reagálók
csoportjában magasabb természetes ölôsejt (NK sejt) akti-
vitást észleltek. A betegek 24 hétig hetente 6 mg PF-
3512676-t kaptak sc. A leggyakoribb mellékhatások influ-
enza-szerû tünetek és a tûszúrás helyén lokális reakciók
voltak. Figyelemre méltó, hogy autoimmun mellékhatáso-
kat nem észleltek. Jelenleg folyik egy fázis I vizsgálat,
melyben a PF-3512676-t kombinációban adják tremeli-
mumabbal (22).

Egy fázis I vizsgálat keretében 5 metasztatikus melanó-
más betegnél intra- vagy perilesionalisan alkalmazták a
PF-3512676-t; egy betegnél észleltek lokális regressziót
(23).

3.4 Toll-like receptor 7 agonista: imiquimod
Az 5%-os imiquimod krémet in situ melanomák, lenti-

go maligna és melanoma bôrmetasztázisok kezelésére
próbálták felhasználni. 67 lentigo malignás betegbôl 45
páciensnél (67%) komplett remissziót, 5 betegnél (7%)
pedig részleges választ tudtak elérni (24). Egy fázis I/II
tanulmány szerint, melyben melanoma subcutan- és bôr-
metastasisait kezelték imiquimoddal és intralesionalis IL-

2-vel, az esetek 50%-ában tapasztaltak klinikai választ,
ennek 74%-ában teljes regressziót (25).

Egyesek az imiquimod kezelést melphalan végtagperfú-
zióval vagy pulzatilis festéklézerrel kombinálták (26, 27).

Megbeszélés

Az immunterápiákkal idônként figyelemreméltó terápiás
válaszokat lehet elérni, ugyanakkor alkalmazásuk gyak-
ran eredménytelen. Léteznek ugyanis olyan tényezôk,
melyek támogatják a tumor növekedését azáltal, hogy
akadályozzák az ellenük megindult immunfolyamatok ér-
vényre jutását. Egyfelôl maguknak a tumor által indukált
immunfolyamatoknak lehet angiogenezist indukáló hatá-
sa, másfelôl viszont a daganatsejtekben következhetnek
be olyan változások, melyek a tumor megmaradásának
kedveznek.

A specifikus ellenanyagok, illetve immunsejtek csak
akkor képesek elpusztítani a daganatsejteket, ha azok
felszínén megfelelô mennyiségben vannak jelen a tu-
morspecifikus antigének. Egyes antigénekrôl ismert,
hogy azok könnyen leválnak a tumorsejt felszínérôl,
melynek következtében a daganatsejtek immunogenitása
jelentôsen csökken. A szolubilis tumorantigének
ugyanakkor elirányíthatják a tumorsejtektôl az effektor
folyamatokat.

A melanomasejteken csökkenhet az MHCI molekulák
expressziója is. Ennek hátterében az MHCI molekulák
szintézisét vagy sejtfelszínre szállítását befolyásoló delé-
ciók és mutációk állnak. Kimutatták, hogy az MHCI mo-
lekulák expressziójának a hiánya rosszabb prognózissal
járt együtt melanomában.

A melanomasejtek nagy mennyiségben termelhetnek a
tumorsejtek osztódását elôsegítô növekedési faktorokat,
vagy az immunfolyamatokat gátló citokineket (pl. IL-10,
TGFβ), amelyek megakadályozzák a hatékony celluláris
immunválasz kialakulását. A tumorsejtek nem szabályo-
zott citokintermelése az angiogenezist is befolyásolja,
mely elôsegítheti a tumor vérárammal való szóródását. A
melanomasejtek által termelt vaszkuláris endoteliális nö-
vekedési faktor (VEGF) nemcsak a tumor érképzését se-
gíti elô, hanem a dendritikus sejtek differenciálódását is
gátolja, mely gyengíti a tumorellenes immunválasz kiala-
kulását.

A melanomasejtek membránján Fas ligand (FasL) is
megjelenhet, mely a tumort infiltráló immunsejtek apop-
tózisát idézheti elô.

A fötomaternális tolerancia létrejöttében fontos szerepet
játszó HLA-G-molekula megjelenése a melanomasejtek
felszínén gátolja a citolízist (28). 

A CD4+, CD25+, foxp3+ regulátor T sejtek jelenléte
ugyancsak fontos szerepet játszik a melanomasejtekkel
szembeni immuntolerancia fenntartásában.

A fenti mechanizmusok, és más, még eddig nem ismert
melanoma-indukált immunszuppresszív folyamatok jelen-
tik az immunterápiás próbálkozások esetében a legna-
gyobb kihívást. Egyelôre ugyan nem áll rendelkezésünkre
olyan szer, mely hatékony lenne a melanoma gyógyításá-
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ban, de az utóbbi évek kutatásai változatlanul arra irá-
nyulnak, hogy jobban megértsük a melanoma kialakulásá-
nak és progressziójának immunológiai és molekuláris me-
chanizmusait, mely lehetôvé teszi a célzott, egyénre sza-
bott terápiák kifejlesztését. Addig is a prevencióra kell
minél nagyobb hangsúlyt fektetni.
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Gyermekkori bôrgombás fertôzések 2000-2009-ig Debrecenben és
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Childhood dermatomycoses in Debrecen and its vicinity between
2000-2009
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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk 2000-2009 között bôrgombás fertôzés gya-

núja miatt 1200 gyermeknél (átlagos életkor 9 év) mik-

roszkópos és tenyésztéses gombavizsgálatot végeztek. A

mikroszkópos vizsgálatok 55%-ban, a tenyésztések

20,8%-ban pozitívak voltak. A pozitív esetek megoszlá-

sában sem a nemek, sem a lakóhely (város-vidék) között

lényeges eltérés nem mutatkozott. A kórformák között a

mycosis superficialis (50,8) és a mycosis capitis (19,5%)

dominált. Onychomycosis a kézkörmökön 11,4%-ban, a

lábkörmökön 17,4%-ban fordult elô A leggyakoribb kór-

okozók a Microsporum canis (36%) és a Trichophyton

mentagrophytes varietas granulosum (15,2%) voltak. A

belsô terápiában a terbinafin és az itraconazol, valamint

a külsôleg alkalmazott antimycoticumok hatásosnak bi-

zonyultak.

Kulcsszavak: 
gyermekkori bôrgombás kórképek -

kórokozók - terápia

SUMMARY

The authors performed microscopic investigations and

cultured samples of 1200 children (the mean age was 9)

for suspected fungal infections of the skin in the period of

2000-2009. Microscopic investigations confirmed

dermatomycosis in 55% of the cases, while cultures were

positive in 20,8%. Neither gender nor the place of

residence (urban or rural enviroment) resulted in

significant differences in positivity.

Superficial mycosis (5o,8%) and mycosis of the scalp

(19,5%) accounted for the majority of the pathologies.

Onychomycoses were detected on the fingernails and

toenails in 11,4% and 17,4% respectively. Microsporum

canis (36%) and Trichophyton mentagrophytes varietas

granulosum (15,2%) were responsible for the majority of

the infections. Oral treatment with terbinafin and

itraconazol, and antimycotic preparations applied

externally proved to be effective.

Key words: 
childhood dermatomycoses - pathogens -

treatment

A gyermekkori bôrgombás fertôzések mind a kórképek
elôfordulásában, mind a kórokozó gombák faj spektrumá-
ban lényegesen különböznek a felnôttekétôl. Míg a felnôt-
teknél a kéz- és a lábköröm onychomycosisai , a gyerme-
keknél a bôr felszínes mikózisai és a hajas fejbôr gombás
fertôzései a leggyakoribbak. A gombafajok tekintetében
gyermekeknél a Microsporum canis, felnôtteknél a Tricho-

phyton rubrum a domináns kórokozó. Vizsgálatainkban
2000-2009 között 0-18 éves korú gyermekeknél felmértük
az egyes mikológiai kórképek és a kórokozók elôfordulá-
sának gyakoriságát. E mellett figyelemmel kísértük az al-
kalmazott terápiák hatásosságát és tolerálhatóságát.

Betegek és módszerek

2000-2009 közötti vizsgálati periódusban 9904 gombavizsgálatból a
0-18 éves gyermek esetek száma 1200 (12,2%) volt. A vizsgálatokat

mikroszkóposan 20% KOH és Parker tinta keverékkel hám és köröm
kaparékokon, valamint hajszálakon végeztük. A gomba tenyésztésre
4%-os Sabouraud glukoz és Mycosel (cycloheximid + chlorampheni-
col összetételû) agar táptalajokat alkalmaztunk. A dermatophytonok
differenciálása morfológiai és mikromorfológiai tulajdonságok szerint
történt. Az urea bontás eldifferenciálására Rebell-Taplin táptalajt al-
kalmaztunk. Pigment képzés elôsegítésére burgonya-dextroz táptalajt
használtunk, a mikrospóriás eseteknél az orsóképzés serkentésére a
kitenyésztett kórokozót fôtt rizsszemekre oltottuk. Nem dermatophy-
ton penészek elôfordulása esetén a tenyésztéseket megismételtük. A
sarjadzógombákat rizs és chrom agarra oltottuk, továbbá asszimilá-
ciós és rezisztencia vizsgálatokat is végeztünk velük.

Eredményeink statisztikai analízisére a Mann-Whitney féle „U”
próbát alkalmaztuk, szignifikánsnak a p< 0,05-t értékeltük.

Eredmények

A vizsgálatba bevont 661 pozitív gyermek eset között
315 fiú (47,6%) és 346 leány (52,4%) volt. Átlagéletko-
ruk 9 év. A gyermekek 52,7%-a (349) városi, 47,3% -a
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(312) vidéki. A gombás megbetegedések elôfordulásában
a nemek és a lakóhelyek tekintetében szignifikáns kü-
lönbség nem állt fenn. Egy családban azonos idôpontban
11 esetben (1,6%) több gyermeknél is elôfordult az infek-
ció. Mikroszkópos gombavizsgálattal 661 esetben
(55,0%), ebbôl gombatenyésztéssel 250 esetben (20,8%)
kaptunk pozitív eredményt. A mikológiai kórformák
megoszlását az 1. ábrán tüntettük fel. A leggyakoribb
kórképek a mycosis superficialis 50,8%-ban, a mycosis
capitis 19,5%-ban fordult elô. Az onychomycosis manus
11,4%-os, az onychomycosis pedis 17,4%-os incidenciát
mutatott. Serdülô korú lányok körében 6 esetben (0,9%)
Candida albicans (C. albicans) okozta vaginalis myco-
sist diagnosztizáltunk.

Az egyes gombafajok elôfordulási gyakoriságát az 1.

táblázatban, éves megoszlásukat a 2. ábrán ábrázoltuk.

Dermatophytonok 186 (74,4%), sarjadzógombák 47
(18,8%) míg penészek 17 esetben (6,8%) fordultak elô.
A leggyakoribb kórokozó dermatophytonok a Microspo-

rum canis (M. canis) 90 (36%), majd a Trichophyton

mentagrophytes varietas granulosum (T. mentagrophy-

tes var. gran.) 38 esetben (15,2%) voltak. A Trichophy-

ton rubrum (T. rubrum) és a C. albicans elôfordulási
gyakorisága azonos (35-35 eset, 14,0-14,0%). Az egyes
kórformákban kitenyészett gombafajokat a 2., 3., 4., 5.
táblázatban foglaltuk össze. A mycosis superficialis kór-
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1. ábra 

Mikológiai kórképek megoszlása gyermekkorban 
2000-2009

n = 661

Species n % Dermatophytonok

Trichophyton rubrum 35 14,0 n %

Trichophyton mentagr. 38 15,2 186 74,4

var. granulosum

Trichophyton mentagr. 

var. interdigitale 2 0,8

Microsporum canis 90 36,0 Sarjadzógombák

Microsporum gypseum 8 3,2 47 18,8

Trichophyton tonsurans 7 2,8

Epidermophyton floccosum 6 2,4 Nem

Candida albicans 35 14,0 dermatophyton

Candida spp. 12 4,8 penészek

Geotrichum candidum 4 1,6 17 6,8

Aspergillus niger 5 2,0

Cefalosporium spp. 1 0,4

Scopulariopsis brevicaulis 4 1,6

Alternaria alternata 1 0,4

Acremonium spp. 1 0,4

Fusarium oxysporum 1 0,4

1. táblázat

Gombafajok megoszlása a gyermekkori bôrgombás
fertôzésekben 2000 - 2009 n = 250

2. ábra

Gombafajok megoszlása gyermekkori bôrgombás fertôzésekben 2000-2009
n = 250



képben a M. canis és a T. mentagrophytes var. gran. volt
a leggyakoribb. Többnyire ugyanez a két dermatophy-
ton okozta a hajas fejbôr mikózisokat is. A kézkörmök-
ben a C. albicans és egyéb candida fajok, míg a lábkör-
mökben a T. rubrum és a C. albicans voltak a domináns
kórokozók.

Szisztémás antimycoticumot csak mycosis capitisben
(120 eset, 18,2%) és onychomycosis pedis egyes esetei-
ben (6 eset, 0,9%) alkalmaztunk. Terbinafin tablettát 86
beteg, itraconazol capsulát 40 beteg kapott. Lokális anti-
mycoticus terápiában csaknem minden beteg (613 eset,
97,2%) részesült. A hajas fejbôr mikózisok átlagosan 4-6

hetes, az onychomycosisok 2-3 hónapos kezelésre gyó-
gyultak. Mellékhatások sem a belsô, sem a lokális kezelé-
sekre nem jelentkeztek.

Megbeszélés

A retrospektív, kilencéves periódusban végzett felméré-
sünk alapján bôrgombásodás miatt vizsgálatra jelentkezô
gyermek esetek incidenciája 12,2%-os volt. A kétezres
években végzett vizsgálatok a kórképek 14-20%-os elô-
fordulási gyakoriságáról adtak számot (1, 2, 3). A gyerme-
kek átlagos életkora 6-10 év közötti (4, 5, 6), a vizsgálati
csoportunkban 9 év volt. A megbetegedéseket lánygyer-
mekek körében találtuk gyakoribbnak, az ezzel kapcsola-
tos irodalmi adatok a nemek – közötti arányt azonosnak
(2, 7, 8), vagy fiúgyermekeknél gyakoribbnak találták (5,
9, 10). A városi gyermekeknél a fertôzések kismértékben
fordultak elô gyakrabban, mint a vidékieknél, amelyet az
USA-ban végzett felmérések megerôsítettek (11). Az ant-
ropophyl gombák egyidejûleg a család több tagját is meg-
fertôzhetik, ugyanakkor az állatokkal közelségben élôknél
a zoophyl – így a mikrospórás fertôzések is – magas szá-
zalékban (56%) a családban több egyént is megbetegíthet-
nek (12). Tizenegy olyan családot találtunk, ahol a M ca-

nis több gyermeket is megfertôzött.
A mikológiai kórképek diagnosztizálására végzett mik-

roszkópos vizsgálatokkal 55,0%-os pozitivitást kaptunk,
gyermekkorban – feltehetôen a vizsgálati anyagvétel ne-
hézségei miatt – ez az arány még alacsonyabb (34,0%, 4).
A gomba tenyésztési vizsgálataink aránya 20,8%, hason-
lóan alakult más szerzôk ezzel kapcsolatban tett megfi-
gyeléseihez: 19,3%, 4).

A kórképek közül a mycosis superficialist 50,8%-ban
diagnosztizáltuk, a kórkép 6 esetben mycosis capitissel tár-
sult. A kórforma hasonló arányú 55,8%-os elôfordulásáról
számoltak be (13). Gyermekkorban a hajas fejbôr mikózi-
sok incidenciája igen gyakori. A megbetegedés fôleg az af-
rikai államokban fordul elô. Európába és az USA-ba emig-
ráció útján kerül be. Európában a felszínes mikózisok 1%-
át tesz ki (15), Afrikában 10-30%-os incidenciával számol-
nak (16), felmérésünk alapján 19,5%-os volt. A fertôzési
láncolat létrehozásához nagymértékben az egészséges hor-
dozók is hozzájárulnak, akik aránya 0,2-0,3% (17, 18). A
serdülôkor után az infekció ritkább, vagy megszûnik. A je-
lenség a faggyúmirigyekben keletkezô fôként telített,
hosszú láncú zsírsavakkal hozható kapcsolatba, amelyek-
nek antimycoticus hatásuk van. Az onychomycosis a gyer-
mekkorban, ellentétben a felnôttekkel, ritkábban fordul
elô. Az okok között tartjuk számon, hogy a kórképre hajla-
mosító tényezô száma és a fertôzôdés lehetôsége cseké-
lyebb, továbbá a köröm növekedése gyorsabb. A kórkép
gyermekkori prevalenciája 0,2-2,6% (6, 19, 20, 21, 22). Az
életkor elôrehaladtával a prevalencia és az incidencia
egyaránt növekszik (2). Vizsgálatunkban az onychomyco-
sis elôfordulási gyakorisága a kézkörmökön 11,4%, a láb-
körmökön 17,4%-os volt. Hasonló eredményeket Lange és
munkatársai (2) közöltek akik a kézkörmökön 9,4 míg láb-
körmön 10,4%-os fertôzöttséget állapítottak meg.
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Species n %

Trichophyton rubrum 22 20,8

Trichophyton mentagr. var. granulosum 25 23,6

Trichophyton mentagr. var. interdigitale 2 1,8

Epidermophyton floccosum 6 5,6

Microsporum canis 45 42,6

Microsporum gypseum 6 5,6

2. táblázat

Dermatophytonok mycosis superficialis kórképben gyermekeknél
n = 106

Species n %

Trichophyton rubrum 1 2,7

Candida albicans 21 56,7

Candida species 10 27,1

Geotrichum candidum 4 10,8

Aspergillus niger 1 2,7

4. táblázat

Gombaflóra onychomycosis manus kórképben gyermekeknél
n = 37

Species n %

Trichophyton rubrum 12 31,6

Trichophyton mentagr. var. granulosum 3 7,9

Microsporum gypseum 1 2,6

Candida albicans 8 21,2

Candida species 2 5,3

Scopulariopsis brevicaulis 4 10,5

Aspergillus niger 4 10,5

Cefalosporium species 1 2,6

Alternaria alternata 1 2,6

Acremonium species 1 2,6

Fusarium oxysporum 1 2,6

5. táblázat

Gombaflóra onychomycosis pedis kórképben gyermekeknél
n = 38

Species n %

Trichophyton mentagr. var. granulosum 10 15,9

Trichophyton tonsurans 7 11,1

Microsporum canis 45 71,5

Microsporum gypseum 1 1,5

3. táblázat

Dermatophytonok mycosis capitis kórképben gyermekeknél
n = 63



A kórokozó dermatophytonok elôfordulási gyakorisága
74,4%-os volt. Sarjadzógombák 18,8%-ban, penészek
6,8%-ban fordultak elô. A gyermekkori bôrgombás kórké-
pekbôl a dermatophytonok általában 60-70%-ban, sarja-
dzók 35%-ban, penészek 4%-ban tenyésznek ki (2, 12,
23). Az egyes dermatophyton fajok földrészek szerinti
megoszlása különbségeket mutat. Európában a M. canis

dominál 50-60%-os gyakorisággal (15). Ez a kórokozó fe-
lelôs leginkább a hajas fejbôr és a lanugóval fedett bôrte-
rület felszínes mikózisaiért, de esetenként mély fertôzést
is okozhat. A betegséget fôként háziállatok (kutya, macs-
ka) terjesztik. A M. canis-t követôen a T. metagrophytes

granuláris formája, a T. rubrum és a C. albicans gyako-
riak. Ezek a kórokozók a felnôttekhez hasonlóan a gyer-
mekeknél is az onychomycosisokból tenyésznek ki leg-
gyakrabban (2). Az utóbbi évek irodalmi adatai szerint (4,
8, 9, 12, 13, 24, 25, 26). Ázsiában és Afrikában az antro-
pophyl gombák, így a Microsporum audouinii és a Tri-

chophyton violaceum által okozott járványszerû megbete-
gedések léptek fel. Az USA-ban és Angliában az antropo-
phyl Trichophyton tonsurans okozta hajas fejbôr és felszí-
nes gombás fertôzések kiemelkedôen magas (84%-os)
elôfordulását írták le (11, 27). Afrika és Ázsia szociálisan
elmaradott régióiban a Trichophyton schönleini okoz jár-
ványszerû megbetegedéseket (5). Az európai államokba
ezek a ritkábban elôforduló dermatophytonok emigráció
útján kerülnek be.

A gyermekek belsô antimycoticus kezelést elsôsorban
hajas fejbôr mikózisban, kiterjedt, több gócú mycosis
superficialisban és 12 éven felüli gyermekeknél több kö-
römre lokalizált onychomycosisban kapnak. Az USA-
ban és több afrikai államban jó gyógyeredményeket ér-
nek el griseofulvinnal (12, 28, 29). Európában a terbina-
fin és az itraconazol alkalmazása áll a kezelések elôteré-
ben. Az itraconazolt a gyermekkorban solutio formában
adagolják. A fluconazol is hatásos a hajas fejbôr mikózi-
sokban (30, 31). Betegeinknél a mycosis capitis kezelé-
sére elsôsorban terbinafin tablettát adtunk, csak néhány
esetben alkalmaztunk itraconazol kapszulát. 12 éven
felüli gyermekek több körömre lokalizált onychomyco-
sisban terbinafin tablettát kaptak. A lokális terápiára ter-
binafint, ciclopiroxolamint, omoconazol nitrátot, ketoco-
nazolt, clotrimazolt tartalmazó készítményeket alkal-
maztunk. Mellékhatásokat sem a belsô, sem a külsô ke-
zelések során egy esetben sem figyeltünk meg. A kezelé-
si eredmények a belsô és külsô terápiák kombinálásával
tovább javíthatók.
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Bufexamák kontakt szenzibilizáció

Bufexamac contact hypersensitivity

KISS DOROTTYA DR., NÉMETH ILONA, ABÁDI ESZTER DR.,
PÓNYAI GYÖRGYI DR., TEMESVÁRI ERZSÉBET DR.

ÖSSZEFOGLALÁS

A bufexamák (2-(4-butoxyphenyl)-N-hydroxyacetami-
de) az 1970-es évektôl Európa- szerte alkalmazott helyi

nonsteroid gyulladásgátló. Fokozott allergenitása a szé-

leskörû felhasználással párhuzamosan vált ismertté. 

A szenzibilizáló hatás helyi kezelés során elsôsorban

hajlati lokalizációban várható.

A szerzôk három bufexamák kontakt szenzibilizált beteg

esetét ismertetik a típusos klinikai tünetek, valamint a bi-

zonyítás metodikájának bemutatásával. A gyógyszerforga-

lomból az elmúlt évben kivont készítmény keresztreakciós

lehetôségei a szenzibilizáció további expozíciós lehetôsé-

geire hívják fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
bufexamák - kontakt szenzibilizáció -

keresztreakciók

SUMMARY

Bufexamac (2-(4-butoxyphenyl)-N-hydroxyacetamide)

is a topical non-steroid, anti-inflammatory agent applied

everywhere in Europe since the 1970s. Parallel to its

widespread use, its enhanced allergenicity has been

proved.

Hypersensitive reactions are to be expected especially

due to application localised to the flexures.

The authors report the cases of three patients with

contact hypersensitivity to bufexamac. The possible cross-

reactions with the particular preparation, withdrawn from

pharmacies last year, draws the attention to further

expositional possibilities of sensitization.

Key words:
bufexamac - contact hypersentivity - 

cross-reactions

A bufexamák egy aril-ecetsav-származék [(2-(4-butoxy-
phenyl)-N-hydroxyacetamide]. Lokálisan alkalmazva
gyulladáscsökkentô hatást fejt ki. Terápiás javallatai: lido-
kainnal, bizmut-galláttal és titán-dioxiddal kombinálva I.
és II. fokú aranyér, végbélrepedések, akut és krónikus
végbél körüli ekzema, valamint a végbélnyílás és a végbél
területén jelentkezô gyulladásos folyamatok kezelése (5).
A szer 1970-es évektôl Európa különbözô országaiban
Duradelmal, Ekzemase, Jomax, Malipuran, Parfenac, Bu-
fal, Calmaderm, Fansamac, Proctosan, Windol (12, 13,
16) néven került forgalomba. A gyógyszer helyi kezelésre
Magyarországon 2000 szeptember 20-tól vált elérhetôvé a
Mastu S kenôcs és Mastu S Forte végbélkúp hatóanyaga-
ként (5, 31).

Szenzibilizációs tulajdonsága 1973-tól ismert (12, 13,
16), a szer használatának elterjedésével számos országból
közölték. Túlérzékenyítô hatása miatt a 2010. évben
Európában és Japánban a gyógyszer forgalmazását meg-
szüntették.

A kontakt szenzibilizációs mellékhatásról a forgalmazás
elmúlt 10 évében hazai közlés nem történt.

Közleményünkben, az intézetünkben vizsgált három be-
teg epicutan próbákkal igazolt, anamnézis alapján rele-

vánsnak minôsíthetô bufexamák túlérzékenységérôl szá-
molunk be.

Esetismertetés
64 éves nô
Anamnézisében számos alkalommal urticaria szerepel. Gyógyszer

túlérzékenység miatt végzett lymphocyta transzformációs teszt
2009-ben artikain, lidokain pozitív, bupivakain és prokain negatív
eredményû.

Kivizsgálására recidíváló perianalis dermatitis, ill. kapcsolódó
szóródó kontakt dermatitis miatt került sor.

Epicutan próbák rutin- és gyógyszer alap- és kiegészítô (Brial
Allergen GmbH, Germany) standard sorral történtek, melynek ered-
ményeként propilénglikol 72. órától-7. napig ++, TMTD (tetrametil-
tiurám-diszulfid) 96. órától-7. napig ++ és bufexamák 48. órától-7.
napig +++. Gastroenteralis panaszai miatt rendszeres perianális ke-
zelést alkalmazott Mastu S kenôccsel.

33 éves férfi
Anamnézisben atópiás dermatitis, nodus haemorrhoidalis, gyakori

perianális fissurák szerepelnek, panaszaira az elmúlt évek során
több externát alkalmazott.

Megjelenésekor perianális területrôl scrotumra, combok felsô har-
madára szóródó kontakt ekzema, testszerte urtica látható. Tünetmen-
tesítés után végzett Brial rutin- és gyógyszer alap- és kiegészítô so-
rok teszteléskor bufexamák 48-72 órában ++, 5. és 7. nap +++ pozi-
tív reakciót mutatott. Tesztelés során derékvonalban korábbi bôrtü-
nete aktivizálódott (1. a-b ábra). Korábbi kezeléseit részletezve,
Mastu S kenôcs és kúp rendszeres használatát említi.
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30 éves nô
Kórtörténetében Mastu kenôcs alkalmazását követô néhány nap-

pal heves szubjektív viszketéssel jelentkezô perianális dermatitis
szerepel. Tünetmentesítést követô epicutan tesztelés Brial rutin- és
gyógyszer alap- és kiegészítô sorral szorbitán szeszkvioleát 72. óra-
7. nap +++, bufexamák 72. óra-7. nap +++ pozitív (2. ábra).

A betegek lidokainnal (melyet a Brial gyógyszer sor tartalmazott)
történô tesztelése kontakt szenzibilizációt egyetlen esetben sem iga-
zolt. A bufexamák szenzibilizáció relevanciája az anamnézis adatai-
val egyeztethetôen igazolható volt.

Megbeszélés

A bufexamák, mint helyi nonsteroid gyulladásgátló (22)
az 1970-es évektôl alkalmazott készítményként, a korti-
zon kezelés alternatívájaként terjedt el Európában (12, 13,
22). A betegek körében jelentkezô „kortizonfóbia” miatt
elsôsorban gyermekkorban – atópiás dermatitisben – al-

kalmazták, de az elmúlt évtizedekben az ekzemás kórké-
pek kezelésére is rutin terápiává vált. Gyulladásgátló hatá-
sát egyéb bôrtünetek kezelésére is felhasználták (mollus-
cum contagiosum, pityriasis versicolor, perianális derma-
titis, seborrhoeás dermatitis, pruritusok, insect csípés, ery-
thema chronicum migrans, folliculitis, acne vulgaris, li-
chen simplex, napégés, superficialis phlebitis, mycosisok)
(8, 12, 13, 16, 22).

A bufexamák túlérzékenyítô hatásának kifejlôdését
elôsegíti a percutan abszorpciót fokozó károsodott bar-
rier és a gyulladt bôrfelületeken történô alkalmazás (pl.
atópiás dermatitis), továbbá egyes lokalizációk occlusiós
hatása (pl. inguinalis hajlatok, perianális régió, crena
ani, stb.).

A szer kontakt szenzibilizációs tüneteirôl beszámoló el-
sô közlemények 1973-ban jelentek meg (23, 24). Ezt kö-
vetôen a klinikai gyakorlatban a kontakt túlérzékenység
számos klinikai tünetét észlelték, a klasszikus kontakt ek-
zemától az exsudativ papulosus, -bullosus formákig, to-
vábbá szisztémás tüneteket (urticaria, erythema exsudati-
vum multiforme, Baboon syndroma és AGEP (akut gene-
ralizált exanthematicus pustulosis) is (2, 4, 6, 10, 11, 12,
13, 18, 19, 20). Bufexamák szenzibilizáció kiváltotta kró-
nikus pigmentált purpura esetét Waltermann K. és mtsai
2009-ben közölték (25).

A bufexamák viszonylag korán felismert kontakt szen-
zibilizáló hatása miatt számos felmérés készült, melyek
változó szenzibilizációs gyakoriságot igazoltak. A gyer-
mekek vizsgálatakor – elsôsorban atópiás dermatitis ese-
teiben – 2,5%-2,7%-os gyakoriságot mutattak ki (9, 12,
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Bufexamák ec. teszt 96 órában és a derékvonalban
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aktivizálódott dermatitis

2. ábra

Bufexamák 7. napos reakciója

a
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13, 17) és egy 2004-ben végzett felmérés adatai alapján a
bufexamák a gyermekkor leggyakoribb kontakt allergén
„top tízébe” került 4,6%-os  gyakorisággal (8).

Felnôtteknél bôrgyógyászati beteganyagot vizsgálva
változó, 1,9-3,9%-os szenzibilizációs gyakoriságot igazol-
tak (1, 8, 9). Anogenitális dermatosisokban 3,5% (15),
arcra lokalizálódó ekzemák eseteiben 1,8-1,1%-szenzibili-
záció volt kimutatható (22). 

Tekintettel a magas szenzibilizációs gyakoriságra, né-
met klinikusok a bufexamák rutin tesztsorba történô
beemelését már az ezredforduló elôtt is javasolták (1, 13),
de ez azóta sem történt meg. A bufexamák tesztelése to-
vábbra is célzottan volt megoldható, mely a mindennapi
tesztelések során a szenzibilizáció igazolását nagyban
korlátozta.

A kialakult túlérzékenység diagnózisának felállítását
több tényezô is nehezíti:

1. a klinikai tünet az alapbetegség gyulladásos bôrtüne-
tétôl nem látványosan eltérô kontakt dermatitis,

2. a beteg szubjektív érzését csökkentô egyéb összete-
vôk (pl. a hazai Mastu készítmény lidokain tartalma)
farmakológiai hatása,

3. a szenzibilizáció kialakulásához szükséges viszony-
lag rövid alkalmazási idô (2 hét is elegendô) (6).

A diagnózis felállításának továbbra is a legnagyobb
akadálya az a tény, hogy a szer a rutin tesztsorokban

nem található, az allergén bizonyításához az ún.
„gyógyszerek alapsor” tesztelése szükséges, melyet
csak gyógyszer allergének vizsgálatára, célzottan és
nem rutin- szerûen alkalmaznak. Ennek megfelelôen a
hazai 10 éves forgalmazás során jelentkezô szenzibili-
zációs gyakoriság adataival sem rendelkezhetünk.
Ugyanakkor, a rutin teszteket kiegészítô „gyógyszer
alapsorral” végzett epicutan tesztelés fényt deríthet
egyéb, a készítményben megtalálható szerek társult
szenzibilizációjára is. Eseteinkben a bôrteszt így a lido-
kain vizsgálatára is kiterjedt. 

A bufexamák kontakt szenzibilizáció 1973-tól bôvülô
köre miatt az EMA-hoz (European Medicines Agency)
tartozó CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use) a szer EU-ban való felhasználásának limi-
tálását, majd leállítását javasolta. Ez alapján az European
Commission (EC) a 2010. 07. 27-én kiadott döntésében

minden bufexamák tartalmú készítmény forgalomba ho-
zatali engedélyének visszavonását kérte (26, 27, 28, 
29, 30). 

2010-ben a bufexamák forgalmazását Európában több
ország is leállította, így áprilisban Portugália, májusban
Németország, szeptemberben Franciaország (32, 33, 34,
35). Japán az európai direktívákat megelôzve ezt 2010.
április 1-jén már megtette (36). Magyarországon a forga-
lomba hozatali engedély tulajdonosa, a STADA Arznei-
mittel AG kérte a Mastu készítmények törzskönyvi törlé-
sét, melyet az Országos Gyógyszerészeti Intézet (OGYI)
2010. szeptember 29-ével végrehajtott. 

Az FDA (Food and Drug Administration) szervezete, a
CDER (Center for Drug Evaluation and Research) (e-mail
megkeresésünkre) közölte, hogy az Egyesült Államok te-
rületén a bufexamák forgalmazásáról adatot nem tart nyil-
ván.

A szer visszavonása, valamint a forgalmazás megszün-
tetése a bufexamák szenzibilizáció történetét nem zárja le.
A kialakult túlérzékenység további fennmaradása és pro-
vokációja az ismert diklofenák 2-{2-[(2,6-dichloro-4-hyd-
roxyphenyl)amino]phenyl}acetic acid keresztreakció (3),
valamint a diklofenákkal keresztreaktív aceklofenák tar-
talmú helyi készítmények alkalmazása miatt a továbbiak-
ban is várható (3, 7). Ezek között is nagy számban találha-
tó helyi (kenôcs, krém, kúp, szemcsepp) és parenterális
expozícióra lehetôséget adó, jelenleg is forgalomba levô
gyógyszer (1. táblázat).

Fenti adatok birtokában várható, hogy az egyébként is
változatos szenzibilizációs klinikai tünetek az eddig csak
ritkán bizonyított fotoszenzibilizáló hatás megjelenésével
is kiegészülnek (14).
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A niacinamid bôrgyógyászati hatásai*

Dermatological effects of niacinamide

GÁL MÓNIKA DR.

ÖSSZEFOGLALÁS

A helyileg alkalmazott niacinamid igen széleskörû bôr-

gyógyászati hatásokkal bír. Ezek közül a bôr öregedését

gátló hatásai, az acne ellenes és a bôr pigmentációjára

kifejtett kedvezô hatás a legjelentôsebb. Anti-inflammato-

rikus, az epidermális barrier funkciót stabilizálja, javítja,

növeli a bôr felsô rétegeinek hidratáltságát és gátolja az

UV károsodást. Ezek a hatások, valamint biztonságossá-

ga, stabilitása teszi alkalmassá a niacinamidot a különbö-

zô bôrbetegségekben való hosszú távú alkalmazásra. A

szerzô a széleskörû hatásokkal kapcsolatos kutatásokról

kíván irodalmi áttekintést adni.

Kulcsszavak: 
niacinamid - B3-vitamin - acne -

öregedésgátlás - epidermális barrier -
hyperpigmentáció

SUMMARY

Topical niacinamid has a broad band dermatological

effect. Most important are anti-aging effect, anti-acne

properties, beneficial effects on skin pigmentation.

Niacinamide would be an ideal choice for variable

disorders, because it has anti-inflammatorical effect,

stabilizing effect on epidermal barrier function, it leads

an improvement in the moisture content of the horny layer,

inhibits photocarcinogenesis and it is well tolerated and

chemically stable. The autor give a short overview on the

studies of broad band effects.

Key words: 
niacinamide - vitamin- B3 - acne - 
anti-aging -  epidermal barrier -

hyperpigmentation

A helyileg alkalmazott niacinamidnak számos bôrgyógyá-
szati hatást tulajdonítanak. Az utóbbi években egyre több
klinikai vizsgálat foglalkozik az acne ellenes hatásaival, a
bôr pigmentációjára kifejtett kedvezô hatásaival, öregedés
gátló tulajdonságaival, ezek hátterének elemzésével.

Történeti áttekintés
A niacinamid a B3- vitamin (niacin), élettanilag haté-

kony, aktív formája (1. ábra). Egyéb nevei: nikotinamid

(3-piridin-karboxamid) vagy niacid, de PP-vitaminként is
szokták emlegetni. Utóbbi elnevezése a „pellagra preven-
tio” elnevezésbôl adódik (1). A XX. század elején járvá-
nyos méreteket öltött pellagra hátterében igazolták a B3-
vitamint, mint oki tényezôt. A pellagra számos bôrtünete a
niacin hiányában kialakuló kóros fényérzékenységen ala-
pul (2).

A humán szervezet triptofánból képes niacint szinteti-
zálni, ezért elméletileg nem minôsül vitaminnak. Mivel
hiányállapota fényérzékenységet okoz, kipróbálták- cse-
kély eredménnyel- csaknem az összes fényérzékeny der-
matózisban.

Nukleotid koenzimek szintjére kifejtett hatás
A niacin amidjának bôrre kifejtett hatásai feltehetôen az

intracelluláris nikotinamid- koenzimek szintjének növeke-
désén alapul. A niacinamid a NAD (nikotinamid- dinukle-
otid) és a NADP (nikotinamid- dinukleotid- foszfát) és
ezek redukált formáinak prekurzora, melyek számos me-
tabolikus útvonal esszenciális koenzimei. 

A korral ezen koenzimek szisztémás és intracelluláris
szintje is csökken (3,4,5). A helyileg alkalmazott niacina-
mid feltehetôen ezek homeosztatikus egyensúlyát kooori-
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1. ábra 

A nikotinamid a B3-vitamin (niacin) amidja 
Képlete: C6H6N2O



gálja. Az idôsödô fibroblasztok képesek felvenni a lokáli-
san alkalmazott niacinamidot (6). Úgy tûnik, hogy a kor
elôrehaladtával kialakuló NADH/NADPH csökkenést
vissza tudja fordítani. A niacinamid szupplemetáció sti-
mulálja a humán dermális fibroblasztok a korral és a bôr
fénykárosodásával csökkenô kollagén termelését (7).

Az epidermális szfingolipidek up-regulációja, a bar-
rierfunkció javítása

A nikotinamid dózisfüggô módon befolyásolja az epi-
dermális szfingolipidek szintjét, fokozza azok szintézisét,
különösen a ceramidokét (8). Oblong humán epidermális
keratinocyta kultúrán akár ötszörös növekedést is detek-
tálni tudott a helyi alkalmazás hatására. Ugyanez a mun-
kacsoport egyéb szfingolipidek – úgymint glucosylcera-
mid, szfingomyelin –, valamint szabad zsírsavak és ko-
leszterin szintézisfokozódását is igazolta (9). Emellett a
stratum corneum turnovere gyorsult, melyet a transzepi-
dermális vízvesztés szignifikáns csökkenése kísért. Az
epidermális lipidszintézis általános prekurzora az acetil-
CoA. A fenti változások hátterében feltételezhetô ennek
intracelluláris szint-növekedése (10).

Az epidermális szfingolipidek up-regulációja mellett a
helyi niacinamid alkalmazása során, szintén a barrier
funkciót javító hatás az epidermális differenciáció ser-
kentése is. A niacinamid stimulálja a bazális epidermális
keratinocytákat, ezáltal elôsegíti a dermális proliferációt
(11, 12).

A lokális nikotinamid a transzepidermális vízvesztés
csökkentése által fokozza a bôr hidratáltsági állapotát.
Növeli az involucrin mennyiségét, ami a stratum corneum
keratinocytáit körülölelô „szaru tok” esszenciális prekur-
zura. A filaggrin szintje is megnô. A filaggrinnak a keratin
tonofilamentumok aggregációjában van szerepe, emellett
az ún. természetes hidratáló faktorok prekurzora. Mennyi-
ségének növekedése hozzájárul a szaruréteg fokozott víz-
megkötô képességéhez (13).

A fotocarcinogenezis csökkentése
A niacinamid helyi alkalmazása kimutatottan véd az

UV-C sugárzás károsító hatásával szemben (14,15). Szig-
nifikánsan csökkenti a fotocarcinogenezist és a fotoimmu-
noszuppressziót egyaránt. Több tanulmány is igazolta a
csökkent p53 indukciót és a mérsékeltebb DNS károso-
dást, szignifikáns dózisfüggô javulást az apoptotikus mor-
fológiai változások terén. Mindezek hatásmechanizmus
azonban még nem tisztázott.

A melanosoma transzport gátlása
Boissyék sejtkultúrán igazolták, hogy a nicotinamid

applikáció gátolja a melanosomák melanocyta keratinocy-
ta irányú transzportját (6). Ugyanakkor úgy csökkenti a
hyperpigmentáltságot, hogy a melanocyták tirozináz akti-
vitását nem gátolja. 

A hyperpigmentált léziók dózisfüggô redukcióját továb-
bi tanulmányok is alátámasztják (16,17,18). A kezelés fel-
függesztésével minden esetben a melanosoma transzport
gátlása megszûnik és a hyperpigmentáció visszaáll.

Rejuvenációs, anti-aging hatás
Bisset és munkatársai igazolták, hogy 8-12 hetes helyi

niacinamid kezelés szignifikánsan javította a bôr textúrá-
ját, halványította az apró pigmentfoltokat a 12. héttôl
kezdve, az apró ráncokra pedig már a 8. héttôl kedvezô
hatást gyakorolt (19). Solenick reflektív spektofotometria
segítségével határozta meg a bôr fényvisszaverésének ún.
diffúz komponensét (20). Ez a10 hetes kezelést követôen
szignifikánsan nôtt az 5%-os niacinamiddal kezelt terüle-
ten. A fiatalabb bôrre jellemzô finomabb, fokozott anisot-
ropiájú állapot felé mozdult el.

Antioxidáns hatásánál fogva befolyásolja a bôrben a
glikolizált molekulák képzôdését és lerakódását. Ez a fo-
lyamat oxidációval jár és az öregedô bôrre jellegzetes sár-
gás színt kölcsönöz annak. A lokális niacinamid szignifi-
kánsan gátolja ezt a folyamatot, már néhány hetes keze-
lést követôen.

Az anti-aging effektusokat számos munkacsoport vizs-
gálata támasztja alá. Az idôsödô bôrben a fibroblasztok
kollagénszintézise fokozatosan csökken. A niacinamid he-
lyileg fokozza a kollagénfehérjék szintézisét és szekréció-
ját, kedvezô hatást gyakorolva ezáltal a kötôszöveti össze-
tételre (21, 22, 23, 24).

Az idôsödô bôrre kifejtett kedvezô hatásokhoz hozzá-
járul, hogy a helyileg alkalmazott niacinamid csökkenti
a bôr vízvesztését, ezáltal javítja a bôr hidratáltsági álla-
potát (13), a ceramidok szintjének növelése javítja a
csökkent barrier funkciót. Emellett a microcirkulációra
kifejtett kedvezô hatása is az anti-aging hatások közé
tartozik 25).

Acne ellenes hatás
A nicotinamide hatékonyan csökkenti a gyulladást, mi-

közben rezisztens Propionibacterium acnes törzsek elsza-
porodását nem idézi elô (26, 27). 

1995-ben a 4%-os nicotinamid tartalommal bíró gél je-
lentôs anti- inflammatorikus hatását igazolta Griffiths. A
készítményt naponta kétszer alkalmazva az acnés bôrfelü-
leten kettôs vak placebo-kontroll vizsgálatban a vivô-
anyaghoz viszonyítva effektívebbnek ítélték (28).

Shalita munkacsoportjának vizsgálatában az acnés bete-
gek esetében a papulák és a pusztulák száma már 8 hetes
használatot követôen szignifikánsan csökkent (29). Az an-
ti-acne effektust antihisztamin és szabadgyökfogó hatásá-
nak tulajdonították, melyek 3’5-cAMP foszfodiészteráz
gátló hatásán alapulhat. Vizsgálatukban a helyi nicotina-
mid és a clindamycin antiacne hatását hasonították össze
kettôs vak vizsgálatban. Hatékonyabbnak és biztonságo-
sabbnak találták középsúlyos acnésokon a helyi clindamy-
cinnél. Fô erényeként azt emlték ki, hogy a helyi antibio-
tikumokkal ellentétben nem eredményez alkalmazása re-
zisztens P. acnes törzsek elszaporodását (30).

Több munkacsoport vizsgálta a niacinamid faggyúter-
melésre kifejtett hatását. Biedermann bôrbiopsziás anyag-
ból készített sejttenészeten igazolta, hogy szignifikánsan
és dózisfüggôen csökkenti a teljes faggyútermelést (31).
Beszámolt róla, hogy a niacinamid a triglicerid és szaba-
dzsírsav szintézist visszaszorította a human bôr sejtekben.

130



Következtetése szerint a niacinamid teljes lipogenezisre
gyakorolt hatását valószínûleg a trigliceridek termelésé-
nek csökkentésének lehet tulajdonítani. Mind az össz-
faggyú, mind a triglicerid frakció csökkenése az acnés bôr
állapotának javulásának irányába mutat.

A faggyú produkció visszaszorítása csökkenti a follicu-
láris dugó képzôdését, a microcomedók számát. Ezzel
párhuzamosan mérsékli a folliculáris hyperkeratosist, sôt
minimális keratolytikus hatása is van, emellett fokozza a
bôr hidratáltságát, gátolja a vízvesztést. Draelos vizsgála-
tában 2-4 hét után észlelte a sebum excretiós ráta szignifi-
káns csökkenését (32).

A niacinamid egyéb kedvezô bôrgyógyászati hatásai
Draelos és munkatársai a státusz kifejezett javulásáról

számoltak be papulopustulosus rosaceás betegek 96%-án
a niacinamid gél 4 hetes alkalmazását követôen (33).
Egy másik vizsgálat a niacinamid egy metabolitjának, az
1- methylnicotinamiddal való kezelés hatékonyságát mu-
tatta be (34), míg más vizsgálatok a barrier funkció javu-
lását igazolták rosaceában és atópiás dermatitisben is
(35, 36).

Niacinamid készítmények
A niacinamid vizes oldataiban hô, fény és oxigén ha-

tása mellett is stabil, hozzáadott stabilizáló anyagok
nélkül is. Biztonságos, még relative magas koncentrá-
cióban is jól tolerálható. Általában oldat vagy gél for-
mátumban alkalmazzák 2-5%-os töménységben. Ha-
zánkban rendelkezésre álló niacinamid tartalmú kombi-
nációs készítmény a Niacid®, mely vény nélkül kapha-
tó dermokozmetikumként került forgalomba. A 4%-os
niacinamid tartalom mellett 1%-os glikolsav és 0,5%-os
szalicilsav hatóanyagokat is tartalmaz. A szalicil sziner-
gista hatást eredményes az acne kezelésekor, mivel a
szalicilátok lokálisan csökkentik a perifollicularis kera-
tinizációs zavart, ami a comedogenesis egyik fontos pa-
thogenetikai faktora. Emellett a szalicilátok is gyulla-
dáscsökkentôek. Glicolsav tartalmánál fogva pedig még
kifejezettebben érvényesül a niacinamid hidratációt ja-
vító hatása.

Összefoglalás 

A niacinamid hatásai feltételezhetôen a nukleotid koenzi-
mek homeosztázisának helyreállításán alapul. Up-regulál-
ja az epidermális szfingolipidek szintézisét, javítja a stra-
tum corneum barrierfunkcióját, növeli annak vízmegkötô
képességét.

Elôsegíti a dermális proliferációt, az epidermális diffe-
renciálódást valamint serkenti a fibroblasztok kollagén
termelését. Utóbbi tulajdonság kedvezô az idôsödô bôrre
nézve. Emellett az anti-aging hatáshoz hozzájárul a foto-
carcinogenezis kimutatott mérséklése, a melanosomák in-
tercelluláris transzportjának gátlása, azaz a hyperpigmen-
táltság csökkentése.

A niacinamid anti- inflammatorikus tulajdonsága, a
faggyú mennyiségére és minôségi összetételére kifejtett

hatása, a folliculáris hyperkeratosis mérséklése képezi ac-
ne ellenes hatásának hátterét.

A kifejezetten elônyös terápiás effektusok, stabilitása, jó
tolerálhatósága, biztonságossága teszi kompatibilissá más
acne ellenes szerekkel és öregedés gátló módszerekkel
(37). Ideális hatóanyag lehet a különbözô dermokozmeti-
kumokban elhúzódó kezelések igénye esetén. 
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Veseelégtelenségben szenvedô súlyos psoriasisos beteg sikeres kezelése
infliximabbal*

Successful administration of infliximab in case of a severe psoriatic
patient with renal insufficiency 

HOLLÓ PÉTER DR., SZAKONYI JÓZSEF DR., JÓKAI HAJNALKA DR., 
KÁRPÁTI SAROLTA DR.

ÖSSZEFOGLALÁS

Szerzôk egy 63 éves, psoriasis vulgarisban szenvedô,

nem inzulin-dependens diabetes mellitusos férfibeteg ese-

tét ismertetik. Diclophenac provokálta akut veseelégte-

lenség sikeres szteroid terápiáját követôen a psoriasisos

bôrtünetek és izületi panaszok kifejezett exacerbatiója lé-

pett fel. A páciensnél alkalmazott hagyományos antipso-

riatikus kezelési módszerek eredménytelennek bizonyul-

tak. Infliximab infúziós terápiára rapid állapotjavulás

következett be, a beteg jelenleg is tünet- és panaszmentes.

Szerzôk az eset bemutatásán keresztül utalnak a súlyos

belszervi kísérô betegségben szenvedô psoriasisos bete-

gek sikeres és biztonságos TNF-alpha gátló kezelésének

lehetôségére. 

Kulcsszavak: 
súlyos psoriasis - veseelégtelenség - 

infliximab

SUMMARY

Authors present the case of a 63-years-old, non insulin-

dependent diabetic male patient suffering from severe

plaque psoriasis. After discontinuation of successfully

administered steroid treatment to diclophenac provoked

acut renal failure skin symptoms and joint complaints

showed a marked relapse. Applied therapy strategies

proved to be inefficient, after starting infliximab infusion

therapy a rapid clinical improvement was noticed, the

patient is still symptomfree. Kidney parameters were not

unfavourably influenced by the treatment. Authors refer to

the possibility of successful and safe use of TNF-alpha

inhibitors in psoriatic patients with severe internal organ

failure.

Key words: 
severe psoriasis - renal insufficiency -

infliximab

A TNF-alpha gátló biológiai válaszmódosító szerek
megjelenése a mindennapi gyakorlatban alapvetôen mó-
dosította a szisztémás antipsoriatikus kezelésrôl alkotott
elképzelésünket. Tekintettel arra, hogy mellékhatás spekt-
rumuk a hagyományos szerektôl lényegesen különbözik,
jól alkalmazhatók olyan betegek kezelésére, akiknél a
psoriasishoz egyéb súlyos belszervi – máj, vese, anyag-
csere – kísérô betegség társul. Ezen betegek kezelése ezi-
dáig nehézkes, vagy egyáltalán nem megoldott volt a ha-
gyományos szisztémás szerek elsôsorban toxikus jellegû
mellékhatásai miatt. 

Viszonylag kevés az információ az irodalomban arról,
hogy egyéb fennálló komorbiditások – kiemelten a
gyógyszer metabolizmusban és kiválasztásban fontos
szervek károsodása – miként befolyásolják a biológiai te-
rapeutikumok alkalmazhatóságát, ugyanis a súlyos máj-
és veseelégtelenség a legtöbb átfogó klinikai vizsgálatban

abszolút kizáró tényezôként szerepel. Az alábbi eset be-
mutatásán keresztül kívánunk utalni a TNF-alpha gátlók
szervi károsodással szövôdött psoriasisban történô sikeres
és biztonságos használatának lehetôségére. 

Esetismertetés
63 éves férfibetegünk 2006 októberében jelentkezett elôször a Sem-
melweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinikájának
psoriasis szakrendelésén. A kórelôzménybôl kiemelendô volt nem
inzulin-dependens diabetes mellitusa (NIDDM), valamint korábban
lezajlott tranzitorikus ischaemiás attack (TIA) és vascularis ence-
phalopathia fennállása. Gyógyszeres anamnézisében antipsoriatikus
kezelésként methotrexat, acitretin és narrow band UVB (nbUVB) te-
rápia szerepelt. Methotrexat-ot heti 1x10 mg dózisban, fél éven ke-
resztül kapott. A tünetek kezdetben jelentôs javulásnak indultak, ám
a késôbbiekben terápiás hatásvesztés alakult ki. Az acitretin (napi 35
mg) rövid idejû adását hatástalanság és mellékhatások megjelenése
miatt függesztették fel. A 311 nm nbUVB kezelés csak átmeneti re-
missziót eredményezett. A páciensnél a bôrtünetekhez társuló izületi
panaszok enyhítésére alkalmazott diclophenac tabletta erythema ex-
sudativum multiformét és akut renalis insuffitientiát váltott ki.
Szisztémás szteroid adására a beteg állapota rendezôdött, azonban a
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psoriasisos bôrtünetek és az izületi fájdalmak kifejezetten fellángol-
tak a szteroid fokozatos leépítését követôen. Az elsô vizit alkalmá-
val igen súlyos klinikai képet, testszerte jelentkezô, a törzsön konf-
luáló erythemás, infiltrált, parakeratotikus plakkokat és súlyos izüle-
ti manifesztációt észleltünk. Klinikai vizsgálat során 21,6-os PASI
értéket, valamint 26-os DLQI értéket regisztráltunk. A tünetek kiter-
jedtsége és az anamnesztikus adatok alapján TNF-alpha gátló bioló-
giai válaszmódosító kezelés elkezdése indokolt volt. Az ehhez szük-
séges klinikai vizsgálatok negatív eredménnyel zárultak: tuberkuló-
zis, hepatitis B és C fertôzés, cardialis insuffitientia, egyéb infekciós
és malignus góceredet, autoimmun megbetegedés kizáró tényezô-
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ként nem igazolódott. 2007 novemberében infliximab infúziós terá-
piát indítottunk, 300 mg dózisban. A beteg állapota rohamos javulást
mutatott, bôre a második infúzió után gyakorlatilag tünetmentessé
vált. 2008 májusában cataracta sebészi megoldására került sor. Az
infliximab adását a szemészeti mûtétekre vonatkozó szakmai aján-
lásnak megfelelôen átmenetileg sem szüneteltettük: az infúziós pe-
riódus középidejében a mûtét komplikáció nélkül zajlott le. Fenntar-
tó kezelés mellett a beteg továbbra is tünet- és panaszmentes, izületi
fájdalmai megszûntek (PASI:0, DLQI:0-1). A kezelés során nemkí-
vánatos mellékhatás, szövôdmény nem lépett fel. A veseparaméterek
a perzisztáló renalis károsodás eredményeként emelkedett tarto-
mányban maradtak, de a terápia alatt érdemben nem változtak. 

Megbeszélés

A psoriasis kezelésében a TNF-alpha gátlók térhódítása
részben a célzott hatásmódból eredô, molekuláris szintû,
kiváló progressziógátlásnak, részben a korábbi terapeuti-
kumokhoz képest jóval kedvezôbb mellékhatásprofilnak
köszönhetô. Az egyéb belszervi károsodással, így a vese-
elégtelenséggel szövôdött psoriasis gyógykezelése mind a
mai napig terápiás kihívást jelent. 

A TNF-alpha gátlók vesekárosodás melletti alkalmazá-
sáról az irodalomban kevés adatot találunk. Elsôsorban
megfontolandónak tartják a csökkent vesefunkcióból eredô
toxicitás lehetôségét, a dózisszámítás módosításának eset-
leges szükségességét (1, 2, 3). Ugyanakkor a szervezetbôl
való kiürülés pontos módja nem ismert, idôseknél, máj- és
vesebetegeknél pharmakokinetikai vizsgálatokat nem vé-
geztek. Esetünkben infliximab terápiás bevezetésére került
sor, melynek medián terminális felezési ideje egészsége-
sekben is viszonylag hosszú, kb. 8-10,5 nap. A közelmúlt-
ban Saougou és mtsai egy súlyos krónikus veseelégtelen,
tartós hemodialízisre szoruló, psoriasis arthropathiában
szenvedô beteg sikeres, szövôdménymentes infliximab ke-
zelését közölték (1). Kume és mtsai veseelégtelen Crohn-
betegnél hemodialízis elôtt és után változatlan szérum-inf-
liximab szintet mértek, a kezelés komplikációk nélkül,
eredményesen zajlott le (2). Singh és mtsai, valamint Ham-

moudeh hasonló problémamentes, hatékony infliximab te-
rápiáról számoltak be rheumatoid arthritises betegcsoport-
ban (3, 4). Egyéb TNF-alpha gátló szerek (adalimumab és
etanercept) veseelégtelenségben való alkalmazásáról szór-
ványos esetismertetések találhatók az irodalomban (5, 6,
7). Érdekesség, hogy a psoriasis pathomechanizmusában
kulcsfontosságú TNF-alpha citokinnek a vese ischaemia-
reperfúziós károsodásában is meghatározó pathogenetikai
szerepet tulajdonítanak. Choi és mtsai egérvizsgálatokban
etanercept renalis protektív szerepét mutatták ki, mely vél-
hetôleg a tubulussejtek TNF-alpha mediálta apoptózisának

gátlásán keresztül valósul meg  (8). Nagyon kevés eset
leírását találjuk az irodalomban, ahol veseelégtelen bete-
gek veseparamétereinek romlását az alkalmazott biológiai
terápiával hozták összefüggésbe (9, 10). 

Limitált adatokkal rendelkezünk a TNF-alpha inhibito-
rok stroke-kockázatot befolyásoló potenciális hatásáról,
korábbi agyi inzultus a terápia relatív kontraindikációját
képezi (11). 

Betegünknél az akutan lezajló renalis insuffitientia ja-
vulását követôen indítottuk a kezelést, a permanens vese-
károsodást tükrözô emelkedett szérum-kreatinin – és kar-
bamidértékek szûk tartományon belül stabilak maradtak.
Mellékhatás a terápia alatt nem jelentkezett, a gyógyszer-
akkumulációnak és a következményes toxicitásnak sem-
miféle jelét nem tapasztaltuk.

Esetünk is alátámasztja azon korábbi vizsgálati eredmé-
nyeket, miszerint a komorbiditásokkal szövôdött psoriasis
kezelésében a TNF-alpha gátló infliximab óvatos, körülte-
kintô alkalmazása eredményes és biztonságos terápiás le-
hetôséget kínál.    
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Peter H. Höger:
KINDERDERMATOLOGIE
Differenzialdiagnostik und Therapie bei Kindern und 
Jugendlichen
3. Auflage 2011
Schattauer
ISBN 978-3-7945-2730-4

A 2005-2007 évben megjelent könyv bôvített kiadása az elôzôekhez
hasonlóan a gyermekgyógyász és bôrgyógyász szerzô mindkét szak-
ma részére naprakészen összeállított anyagot nyújt át, nagyon pon-
tos klinikai képek kíséretével.

A bevezetô fejezetek a bôr struktúra és funkció embrionális kifej-
lôdését, a bôrbetegségek elemi jelenségeit és a diagnosztikus vala-
mint a korra jellemzô terápiás lehetôségek összefoglalását adja.

A klinikai diagnózisok csoportosítása elsôsorban gyermekgyó-
gyászati szempontok figyelembevételével történnek, bár a kórképek
társítását a bôrtünetek színe, valamint az elemi jelenségei határoz-
zák meg.

Az egyes kórképek demonstrálásánál az utóbbi évek kutatási
eredményei nagy hangsúlyt kapnak, elsôsorban a genetikai vonatko-
zású eredmények kiemelésével. Ugyancsak sajátos a terápiás lehetô-
ségek részletezése, mely a kontraindikációkra is hangsúlyozottan
felhívja a figyelmet.

A fejezetek demonstratív fotódokumentációi mellett tematikus,
jól érthetô táblázatok segítik a diagnózis, differenciáldiagnózis felál-
lításának szakmai feladatait. A fejezetenként csatolt irodalomjegy-
zék az elmúlt 10 év szakirodalmát dolgozza fel.

A könyv utolsó fejezete a gyógyszer dózis kor szerinti alkalmazá-
sát, valamint a szerzô magisztrális receptgyûjteményét tartalmazza.

A tankönyvnek készült kiadvány szakmai továbbképzésre is al-
kalmas dokumentációi bôrgyógyász szakorvos jelölteknek, – szakor-
vosoknak, gyermekgyógyászoknak egyaránt ajánlható.

Temesvári Erzsébet dr.

Shiohara T.: 
PATHOGENESIS AND MANAGEMENT OF ATOPIC
DERMATITIS
Current Problems in Dermatology
Editors: P. Itin, G. Jemec 
Vol 41. 
KARGER 2011.
ISSN 1421-5721    ISBN 978-3-8055-9686-2 
e-ISBN 978-3-8055-9687-9

Az atopias dermatitis multifaktoriális etiológiájú kórkép, melyet a
genetikai hajlamosító faktorok és a környezeti behatások, számos
komplikált interakciójának eredményeként értékelünk. Az elmúlt
években az etiológia kutatásában a genetikai diszpozíció, a sérült
bôr barrier, a fokozott környezeti (pl. allergén) penetráció, a bar-
rier sérülékenység és a gyulladásos reakciókra való hajlam vizsgá-
latai kerültek elôtérbe. A kórkép pathogenezisének megértésében
nagy jelentôséggel bírt az epidermalis struktúra protein a filaggrin
szerepének felismerése, továbbá a mikrobialis infekciók immuno-
lógiai következményeit feltételezô „higiene hypothesis” korábbi
jelentôségének megkérdôjelezése. Utóbb a veleszületett immunitás
defektusára vonatkozó kutatási eredmények, melyek ezen mecha-
nizmus már a magzati korban bizonyított defektusát igazolták,
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melyhez a továbbiakban kapcsolódó adaptív immunitási eltérések
társulnak.

A könyv összeállításában e kórkép kutatása során igazolt új etiológi-
ai adatok kiemelése kapcsán,  a pathogenezis, a terápia, valamint a be-
tegkövetés új lehetôségei kiemeltek. A könyv fejezetei ennek megfele-
lôen a higiene hypothesis revíziója, a filaggrin génmutáció aetiológiai
szerepe, az FceRI-Toll-Like receptorok interakciója, az antimikrobiális
bôr barrier jellegzetessége, a cytokinok-chemokinok patológiai szere-
pe, a magzati immunitás, valamint a viszketés biomarkerei, a kórkép
megítéléséhez javasolt SCORAD-ok és az új szisztémás terápiás lehe-

tôségek (többek között gamma-interferon, IVIg és a monoclonalis anti-
testek) alapján csoportosítottak.

A fejezetekhez demonstratív ábrák naprakész irodalmi hivatkozá-
sok kapcsolódnak.

A könyvet – a szerzô bevezetôje alapján – bôrgyógyászok, bel- és
gyermekgyógyászok, immunológusok és farmakológusok tovább-
képzésére tervezték, kiknek a jól összefoglalt új eredmények való-
ban komoly gyakorlati segítséget adhatnak.

Temesvári Erzsébet dr.
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