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Immunterapias lehetoségek melanomaban
Immunotherapy of melanoma

KISS JUDIT DR.", SOMLAI BEATA DR.

OSSZEFOGLALAS

A szerzok osszefoglaljak a melanoma-ellenes immunvd-
lasz lehetséges mechanizmusait, valamint dttekintést ad-
nak az utobbi években kifejlesztett immunterdpids lehetd-
ségekrol és azok klinikai hatékonysagaral.

Bar a felsorolt kezelések tobbsége csupan az esetek kis
hdnyaddban hatasos, bizonyos esetekben komplett re-
missziot vagy a hagyomdnyos kezelésekhez képest vi-
szonylag hosszii tiilélést eredményez. A kiilonbdzd immun-
terdpias kezelések egymdssal, illetve mds tamaddspontii
daganatellenes szerekkel torténd kombindcioja tovabbi
vizsgdlatokat igényel.

Kulcsszavak:
melanoma - immunterapia

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 tumorimmunolégidval kapcsolatos ismereteink
tobbsége a melanoma- kutatdsokbol szarmazik, mivel ez
az egyik legimmunogénebb daganattipus. Az elmult 30
évben jelentSs ismeretanyag gyilt 6ssze a daganatelle-
nes immunvalaszrél, melyek segitségével szdmos im-
munterdpids médszert dolgoztak ki a melanoma kezelé-
sére. Ez a kutatémunka napjainkban is intenziven folyik,
melynek eredményeként egyre tjabb készitmények je-
lennek meg.

A melanoma-ellenes immunvalasz
Szamos olyan melanoma-asszocidlt antigént irtak le,
melyek f6 hisztokompatibilitasi génkomplex (MHC) I ill.
IT molekuldkon torténd prezentdlas utan CD8+ ill. CD4+
tumorinfiltralé limfocitdkat stimuldlva citolizist vagy tu-
morspecifikus citokintermelést idéznek eld. Az eddig
megismert antigének harom 6 csoportba sorolhaték (1):
1. Tumorspecifikus antigének: MAGE-1, 2, 3; BAGE,
GAGE-1, PRAME, NY-ESO-1
2. Melanocita-differencidcios antigének: gp100, MelanA/
MART-1, tirozinaz, TRP-1/gp75, TRP-2
3. Mutans vagy korosan expresszalodd antigének:
MUM-1, S-katenin, pl5, CDK 4, gp100-in4, N-ace-
tilgliik6zaminiltranszferdz V

A tumorantigéneket hivatdsos antigénprezentdl$ sejtek,
elsésorban dendritikus sejtek dolgozzdk fel, majd a tumor-
kozeli nyirokcsomoékban T-sejteknek mutatjak be az azok-
bél szarmazé peptideket. Az antigén prezentdlo sejt €s a T-
sejtek kozotti kapcsolatot az MHC-peptid komplexet felis-
merd T sejt receptor mellett a dendritikus sejtek felszinén
1évé CD40 molekula és a T helper-sejteken megjelend
CD40 ligand kot6dése, valamint az antigén prezentdld sej-
tek B7 molekuldja és a T-sejtek CD28 molekuldja kozotti
kolcsonhatdsok is eldsegitik. Az aktivalt CD4-pozitiv T-
sejtek citokinek segitségével makrofagokat és eozinofil
granulocitdkat stimuldlnak. A CD8-pozitiv T-limfocitak
kozvetleniil 1épnek kolcsonhatdsba a tumorsejtekkel.

A citotoxikus T-sejtek mellett a természetes 6lGsejtek-
nek (NK-sejtek) is fontos szerep jut a tumorsejtek elleni
kiizdelemben. Ezek a sejtek kozvetleniil valamint el-
lenanyagfiigg6é celluldris citotoxicitdsi reakcié (ADCC)
révén pusztitjak el a daganatsejteket.

Bizonyos tumorantigének humordlis immunvalaszt is
indukdlhatnak. Az ellenanyagok révén kialakul6 ADCC-
reakcid is gatolhatja a daganatok novekedését (2).

1  Aktivimmunterapiak

1.1 Nem specifikus immunterapiak

1.1.1 Interleukin-2
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Az interleukin-2 (IL-2) a T-lymphocytdk proliferacid-
jat indukélja. A Thl helper sejtek termelik antigén vagy
IL-12 hatdsara. A magas dézisd (600.000-720.000 1U/kg
8 ordnként 14x havonta vagy folyamatos infliziéban:
18mIU/m2/nap 3 napig) IL-2 alkalmazdsdval a re-
misszids rata 16%, melybdl 4% a teljes remisszi6é (3).
Az IL-2 leggyakoribb mellékhatdsa a hypotensio, az ér-
fal permeabilitds fokozdddsa (vascular leak szindréma)
és a légzési elégtelenség. Tovabbi mellékhatdsok: za-
vartsdg, vese- és mdjmikodési zavar, hanyinger, ha-
nyds, hasmenés, izom és iziileti fajdalmak, bdr erythe-
ma, viszketés.

1.1.2 Interferon-c2a, Interferon-c:2b, pegylalt IFN-

a2b, valamint human leukocyta interferon-c

Az interferon-a (IFN-cr) géitolja a proliferdciét, noveli
az MHC I és a tumor-asszocidlt antigének expresszidjat a
melanomasejteken, differencidciét és apoptdzist indukdl,
az angiogenezist gatolja. Magas és alacsony ddézisu inter-
feron kezelést kiilonboztetiink meg:

* Magas dézisu IFN:

— indukcids fazis: 20 ME/m2/nap iv. 5x/hét 4 hétig
— fenntart6 szakasz: 10 ME/m2 sc. 3x/hét 48 hétig

* Alacsony dézisu IFN: 3 ME sc. 3x/hét 2 évig

Az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ve-
zette az E1684-es vizsgalatot, melynek sordn 52 hétig ma-
gas dozisu IFN-al kezeltek 287 beteget, és dsszehasonli-
tottdk az adatokat a kezeletlen kontrollcsoporttal. A Kirk-
wood és mtsai. dltal kozolt tanulmdany szerint a magas do-
zisu IFN-al kezelt betegek 5 éves Ossztilélése és relap-
szusmentes tulélése 1-1 évvel meghaladta a kontrollcso-
portét (4).

Az Intergroup Trial sordn (E1690) 608 IIB vagy III sta-
diumd betegen vizsgaltdk az interferon-a2b hatdsat. Az 5
éves relapszus mentes talélést az IFN-a2b kezelés
megemelte a kontrollcsoporthoz viszonyitva (magas dé6zi-
st IFN: 44%, alacsony dézisu IFN: 40%, kontroll: 35%),
azonban az Ossztilélést nem (4).

Egy 2010-ben megjelent meta-analizis szerint, mely
8122 beteget vizsgalt, az IFN-a 18%-al csokkentette a
relapsus esélyét, és 11%-al novelte az Ossztulélést a
kontroll csoporthoz viszonyitva. Az alcsoport analizis
szerint a magas dé6zisu IFN kezelés nem javitotta szigni-
fikdnsan az Ossztulélést. A meta-analizisbe bevontak
olyan betegeket is, akik magas dézist IFN kezelést kap-
tak, valamint a kezelés idGtartama 4 hénap és 5 év ko-
zott valtozott (4).

Az EORTC 18991-es fézis III vizsgalat sordn a pegy-
141t IFN-a2b hatékonysagdt vizsgaltdk 1256 III. stadiu-
miu betegen. A pegyldlt IFN egy polyethylén glikol mo-
lekulét tartalmaz, mely megnoveli az IFN molekula mé-
retét, és ezaltal lassitja az IFN lebontdsat. A vizsgélat
sordn 8 hét indukcids fazist (6 pg/kg/hét) kovetden 4
évig fenntarté kezelést adtak 3 pg/kg/hét dézisban. A 4
éves relapszus-mentes tilélés 46% volt a pegylalt IFN-
a2b-vel kezelt csoportban és 39% volt a kontroll cso-
portban (5).

A human leukocyta interferon-a egy természetes in-
terferon-alpha készitmény, melyet az emberi vér leuko-

cyta frakciéjabdl vonnak ki, miutdn stimuléltdk a fehér-
vérsejteket Sendai virussal. A humdn leukocyta interfe-
ron IFN-a1-et, -a2-t, -a8-at, -a10-et, -al4-et és -a21-
et tartalmaz, melynek az az elénye, hogy ritkdbban ala-
kul ki a készitménnyel szemben rezisztencia az IFN-
a2b-hez viszonyitva. Egy 252, II és III stddiumd mela-
nomds pédcienst vizsgdld, multicentrikus tanulmdany sze-
rint a 2 adag dacarbazinnal, majd 6 hénapig 3x3 ME hu-
mén leukocyta interferon-a-val kezelt csoport tilélése
8,5 évvel késébb 50%-al jobb volt a nem kezelt csoport-
hoz képest (6).

Az IFN kezelés mellékhatdsai: faradékonysdg, laz, ét-
végytalansdg, hepatotoxicitds, csontvel§ szuppresszid,
depresszid, dlmatlansdg, autoimmun betegségek exacer-
bacidja (thyroiditis, vitiligo, theumatoid arthritis), szemé-
szeti szovédmények (retina bevérzés), cardialis mellék-
hatdsok.

Gogas és mtsai. korreldciét mutattak ki a magas dézisu
IFN kezelésre adott vdlasz és az autoimmun mellékhata-
sok (vitiligo, pajzsmirigy ellenes antitestek, antinukledris
antitestek, DNS-elleni antitestek) megjelenése kozott. Ta-
nulmdnyuk sordn 200 beteget vizsgdltak, ebbdl 52 pa-
ciensnél taldltak autoantitesteket és autoimmunitdsra utald
klinikai tiineteket. A 46 hénapos kovetési id6 sordn a 148
betegb6l 108-ndl relapszus alakult ki, mely lényegesen
tobb volt, az autoimmunitdst mutaté csoporthoz képest,
ahol 52-b6l 7 betegnél Gjult ki a melanoma. Az autoim-
munitds kialakuldsa fiiggetlen prognosztikai faktorként
szerepelt mind a tlinetmentes, mind pedig az Ossztilélés-
ben (7).

1.1.3 Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) vakcina

A BCG-t 06ndlléan és adjuvdnsként, mds terdpidkat
kiegészitve, adtdk az immunrendszer nem specifikus sti-
muldldsdra. Az Eastern Oncology Group E1673-as fazis
III vizsgélata szerint, mely sordn 734 I-III stddiumdu bete-
gen értékelték a BCG vakcindcié hatékonysdgat, nem
volt szignifikdns kiilonbség az 6ssztilélésben és a tiinet-
mentes tiilélésben a BCG-vel kezelt és a kontroll csoport
kozott (8).

1.2 Specifikus immunterapiak

1.2.1 Autolég vagy allogén melanomasejtek szusz-

penzidja vagy kivonata

Irradidcidval inaktivalt autolég vagy allogén melanoma-
sejtekbdl szuszpenzid készithet6. Az allogén melanoma-
sejtekbdl készitett vakcinat III. és IV. stddiumd melano-
mads betegeken tesztelték fazis III vizsgdlat sordn, de saj-
nos nem befolydsolta sem a tiinetmentes-, sem pedig az
Ossztulélést. (9).

1.2.2 Peptid-vakcinak

A melanoma-asszocidlt antigének fehérjéi, pl. a MAGE,
a gpl00 és a MART-1, valamint a médositott peptidek fel-
hasznalhat6k a T-sejtek stimuldldsdra. Ezt a kezelést kom-
bindlhatjuk adjuvédnsokkal, lipidekhez, peptidekhez, lipo-
szomdkhoz kothetjiik, valamint antigénprezentdl6 sejtek-
be juttathatjuk.

Rosenberg és munkatdrsainak megfigyelése szerint an-
nak ellenére, hogy ellenanyagtermelést indukéltak a bete-
gekben a vakcindk, az 4tlagos klinikai vélaszardny 2,8%-o0s
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volt (10). A peptid-vakcindk tobbnyire a bor-, és a nyirok-
csomo metasztazisok novekedését gatoltak.

1.2.3 Dendritikus sejt-vakcinak

A dendritikus sejtek alkalmazdsa napjainkban igen nép-
szerli az immunterdpids probalkozasok sordn. A dendriti-
kus sejtek antigénprezentdld sejtként képesek a melano-
ma-antigének MHC I-hez-kotott tdlaldsara. Masik el6-
nyiik, hogy a nyirokcsomékban viszonylag hosszi id6én
keresztiil aktivdlni tudjak a T-sejteket. Az immunterdpidra
legalkalmasabb dendritikus sejtek a csontvel6bdl vagy a
periférids vérbdl szdrmaznak. Az érett dendritikus sejteket
altaldban a periférids vér monocytdibol nyerik granulocy-
ta-macrophag koldénia stimulél$ faktor (GM-CSF) és IL-4
hozzaadasaval. Miutan ezek CD83+, CD80+, CD86+, hu-
man leukocyta antigén-DR+ (HLA-DR+) érett dendritikus
sejtekké valnak, hozzdadjdk a betegbdl szdrmazo lizalt tu-
morsejteket vagy peptideket. A dendritikus sejtekbe tobb-
féle dton bejuttathatok a daganatantigének. Példaul
transzfekcidval, attenudlt Listeria monocytogenes alkal-
mazdsdval vagy adenovirusokkal. Ezek utdn a dendritikus
sejt MHC I és 1I-hoz kototten prezentdlja a melanomaanti-
géneket. Bzt kovetden visszajuttatjik a betegekbe az akti-
valt dendritikus sejteket intranoddlisan, intraléziondlisan,
vagy intradermdlisan. A klinikai védlaszardny nem érte el
az 5%-ot (11).

1.2.4 Melanomaantigéneket kodolé rekombinans

virusok és DNS-injekciok

A tumorantigén immunizélds céljabol a betegekbe koz-
vetleniil is bejuttathaté. Erre az antigéneket kédold re-
kombindns virusokat alkalmaznak. A leggyakrabban
hasznélt virusok a vaccinia, a fowlpox és az adenovirus.
Ezek a virusok a daganatantigének (gp-100, MART-1)
mellett citokineket és kostimuldciés molekuldkat kédol-
hatnak.

Melanomaantigént kédolé DNS bejuttatdsa kozvetleniil
is lehetséges. A DNS bejuttathat6 din. “gén-puskdval”, int-
ramuszkuldris injekcidval, valamint lipidekhez kototten.
A terdpids vdlasz ennél a médszernél sem haladja meg az
5%-ot. Ennek egyik oka az lehet, hogy a virdlis vektorok-
kal szemben a szervezetben virusneutralizdl6 antitestek
keletkeznek (12, 13).

2 Passzivimmunterapiak

2.1 Adoptiv T-sejt transzfer

Az adoptiv T-sejt transzfer sordn melanoma-specifikus
autolég tumort-infiltrdlé limfocitdkat izoldlnak és te-
nyésztenek in vitro, majd ezeket a sejteket infiiziéban
visszaadjdk a betegeknek. A terdpidt dltaldban kiegészitik
IL-2-vel. Ezzel a médszerrel 33%-os valaszaranyt sikeriilt
elérni (14).

A terdpidra reagdlok ardnyat 51%-ra tudtdk novelni az-
zal, hogy a tumort-infiltrdlé limfocitdk beaddsa el6tt, lim-
fodepletdld kezelésként, 2 napig cyclophosphamidot
(60mg/kg/nap) majd 5 napig fludarabint (25 mg/m2/nap)
adtak. Az adoptiv T-sejt transzfert kdvet6en a betegek IL-
2-t is kaptak(720.000 U/kg iv. 8 6ranként 15x).

Myeloablativ kemoirradidcioval tovdbb tudtik novelni
az adoptiv T-sejt transzfer hatékonysdgdt. A tumort-infilt-
ral6 limfocitdk beaddsa el6tt 2 napig cyclophosphamiddal
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(60 mg/kg/nap) és fludarabinnal (25 mg/m’/nap), majd 3
napig fludarabinnal (25 mg/m*/nap), ezt kdvetSen pedig 2
vagy 12 Gy 0sszddzisban teljes test besugdrzassal kezel-
ték a betegeket. A tumort-infiltrdlé limfocitdk beaddsa
utdn iv. CD34+ autoldg 8ssejteket és IL-2-t (720.000 U/kg
iv. 8 éranként 15x) adtak. A 2 Gy-el irradidlt csoportban
52%-0s, a 12 Gy-el besugdrzott csoportban 72%-os va-
laszardnyt sikeriilt elérni (14).

A kiegészit6 immunszuppressziv kezelés eredményes-
ségének tobb oka lehet. Kimutattdk, hogy limfopénids
kornyezetben a tumor-reaktiv T-sejtek aktivacids kiiszobe
lecsokken, valamint tobb interferon-y-t, IL-2-t, granulocy-
ta-macrophag kol6nia-stimuldlé faktort €s tumor nekrdzis
faktor-4-t képesek termelni. A teljes test besugdrzas csok-
kenti a daganattal szembeni immuntolerancidban fontos
szerepet betoltd CD4°CD25'FOXP3* Treg sejtek szamat
is. A myeloablativ kezelés utdn a T-sejt aktiviciéban fon-
tos szerepet betoltd 1L-7 és az IL-15 szintje emelkedik,
mivel csokken azoknak a sejteknek a szdma, melyek re-
ceptorukhoz kotik ezeket a citokineket. Teljes test besu-
garzds sordn a gasztrointesztindlis nydlkahdrtya sériil,
mely lehetdvé teszi a bélbaktériumok transzlokdcidjat, a
Toll-like receptor 4 altal pedig az antigén-prezentdld sej-
tek aktivaciojat (15).

3 Immunmodulans terapiak

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" reguldtor T sejtek felszinén exp-
resszalodik. Ez a molekula fontos szabélyozé funkcidt tolt
be az immunrendszerben. A CTLA-4 a T sejtek CD28
molekuldjdhoz hasonld; mindkét molekula képes az anti-
gén prezentdl6 sejtek B7-1 (CD80) vagy B7-2 (CD86) ko-
stimuldciés molekuldjdhoz k6tédni. A CD28 molekula ak-
tivacidés-, a CTLA-4 molekula gétl6 szigndlt kozvetit a T
sejtek felé, amikor a B7 molekuldhoz kotddik.

Az ipilimumab és a tremelimumab a T-sejtek CTLA-4
molekuldjat gitoljdk, melynek kdvetkezményeként erdsi-
tik a tumorellenes T-sejtes vdlaszt. Tobb kutatécsoport is
feltételezte, hogy a CTLA-4 elleni antitest a (CD4",
CD25%, FoxP3") reguldtor T sejtek szdmat csokkenti,
azonban a kutatdsi eredmények ezt nem tdmasztottdk ald
(16). Ujabb megfigyelések szerint a tremelimumab keze-
lést  kovetéen a melanémds betegek szérumdban
megemelkedik a Th17 sejtek szdma. Ez a Th17 sejtszdm
novekedés az autoimmun toxicitassal korrelalt, viszont a
melanoma ellenes immunvalasszal nem (17).

Béar a tremelimumab és ipilimumab terdpidra reagdlok
ardnya csupdn 10-15% kozott mozgott, a terdpids vélasz
tartossdga (tobb év) igen biztaté. A mellékhatdsok 4ltala-
ban autoimmun betegségek formdjaban jelentkeztek: coli-
tis, dermatitis, hypophysitis, vitiligo, diabetes, uveitis, he-
patitis (17).

3.2 Aregulator T sejtek eliminalasa

A daganatokban a reguldtor T sejtek képesek a tumor-
ellenes immunvdlasz elnyomdsdra sejt-sejt kontaktus
dependens mechanizmusokkal valamint IL-10 és TGF-j3



citokin termeléssel. A reguldtor T sejtek immunszupp-
ressziv hatdsdnak elimindcidja lett az aldbbi terdpidk
célja.

A regulator T sejtek CD4-, CD25- és Foxp3 pozitivitast
mutatnak. A Foxp3 egy transzkripcios faktor, mely a regu-
lator T sejtek fejlédéséhez sziikséges, és kizardlag a regu-
lator T sejtekben expresszalodik.

Elbzetes vizsgdlatok szerint az IL-21 képes a regula-
tor T sejtek szdmdnak csokkentésére a tumor mikrokor-
nyezetében. Egy II. fazisi vizsgdlatban IV. stddiumui
melanomds betegeknek rekombindns humédn IL-21-et
adtak iv. vagy sc. Az intavéndsan kezelt csoportban (14
beteg) 1 komplett- és egy részleges vdlaszt értek el; a
szubkutdn adott IL-21 (23 beteg) 1 esetben teljes tiinet-
mentességet, 2 betegnél pedig parcidlis javuldst eredmé-
nyezett (18).

Foxp3 mRNS-el transzfektdlt dendritikus sejtek kifeje-
zett citotoxikus T sejt vdlaszt tudtak indukdlni a reguldtor
T sejtekkel szemben a daganat mikrokodrnyezetében (19).

A STAT3 szignalat gatldsaval kozvetleniil gatolhatdk a
reguldtor T sejtek, mely elGsegiti a melanomaellenes im-
munvalaszt (20).

A CD25-ellenes antitesttel a CD4°CD25" reguldtor T
sejteket tudjak elimindlni, és ezzel fokozni tudjak pl. a
dendritikus sejt vakcindk, allogén sejt vakcindk, CTLA-4
ellenes antitest hatékonysdgat. Azonban azt is kimutattdk,
hogy a CD25 molekula a CD4" helper és CD8" cytotoxi-
kus T sejtek felszinén is expresszdlodik, igy ezeknek a
sejteknek a depletdldsa a kezelés eredményességét csok-
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 aktivalja a Toll-like re-
ceptor 9-en keresztiil. Egy fazis II vizsgélat szerint, mely-
be inoperdbilis III. és IV. stddiumu betegeket (esetszdm:
20) vontak be, 2 péciensnél részleges vdlaszt, 3 betegnél
progresszidomentességet észleltek. A terdpidra reagdlok
csoportjdban magasabb természetes 619sejt (NK sejt) akti-
vitdst észleltek. A betegek 24 hétig hetente 6 mg PF-
3512676-t kaptak sc. A leggyakoribb mellékhatasok influ-
enza-szerl tiinetek és a tliszards helyén lokalis reakciok
voltak. Figyelemre mélt6, hogy autoimmun mellékhatéso-
kat nem észleltek. Jelenleg folyik egy fazis I vizsgalat,
melyben a PF-3512676-t kombindciéban adjdk tremeli-
mumabbal (22).

Egy fazis I vizsgélat keretében 5 metasztatikus meland-
mds betegnél intra- vagy perilesionalisan alkalmaztdk a
PF-3512676-t; egy betegnél észleltek lokdlis regresszidt
(23).

3.4 Toll-like receptor 7 agonista: imiquimod

Az 5%-o0s imiquimod krémet in situ melanomadk, lenti-
go maligna és melanoma bdrmetasztazisok kezelésére
probaltak felhaszndlni. 67 lentigo malignds betegb6l 45
paciensnél (67%) komplett remisszidt, 5 betegnél (7%)
pedig részleges vdlaszt tudtak elérni (24). Egy fazis I/II
tanulmény szerint, melyben melanoma subcutan- és bor-
metastasisait kezelték imiquimoddal és intralesionalis IL-

2-vel, az esetek 50%-dban tapasztaltak klinikai valaszt,
ennek 74%-aban teljes regressziot (25).

Egyesek az imiquimod kezelést melphalan végtagperfu-
zidval vagy pulzatilis festéklézerrel kombinaltak (26, 27).

Megbeszélés

Az immunterdpidkkal idénként figyelemreméltd terdpids
vélaszokat lehet elérni, ugyanakkor alkalmazdsuk gyak-
ran eredménytelen. Léteznek ugyanis olyan tényezok,
melyek tdmogatjdk a tumor novekedését azdltal, hogy
akaddlyozzdk az elleniik megindult immunfolyamatok ér-
vényre jutdsit. Egyfeldl maguknak a tumor 4ltal indukalt
immunfolyamatoknak lehet angiogenezist indukdl6 hata-
sa, mdsfeldl viszont a daganatsejtekben kovetkezhetnek
be olyan valtozdsok, melyek a tumor megmaraddsdnak
kedveznek.

A specifikus ellenanyagok, illetve immunsejtek csak
akkor képesek elpusztitani a daganatsejteket, ha azok
felszinén megfelel6 mennyiségben vannak jelen a tu-
morspecifikus antigének. Egyes antigénekrdl ismert,
hogy azok konnyen levdlnak a tumorsejt felszinérdl,
melynek kovetkeztében a daganatsejtek immunogenitdsa
jelentésen csokken. A szolubilis tumorantigének
ugyanakkor elirdnyithatjdk a tumorsejtekt6l az effektor
folyamatokat.

A melanomasejteken csokkenhet az MHCI molekuldk
expresszidja is. Ennek hatterében az MHCI molekuldk
szintézisét vagy sejtfelszinre szallitdsit befolydsold delé-
ciok és muticidk dllnak. Kimutattdk, hogy az MHCI mo-
lekuldk expresszidjdnak a hidnya rosszabb progndzissal
jart egyiitt melanomdban.

A melanomasejtek nagy mennyiségben termelhetnek a
tumorsejtek osztoddsit eldsegitd novekedési faktorokat,
vagy az immunfolyamatokat gatl6 citokineket (pl. IL-10,
TGEf), amelyek megakaddlyozzdk a hatékony celluldris
immunvélasz kialakuldsat. A tumorsejtek nem szabdlyo-
zott citokintermelése az angiogenezist is befolydsolja,
mely elGsegitheti a tumor vérarammal val6 szérédasat. A
melanomasejtek dltal termelt vaszkuldris endotelidlis no-
vekedési faktor (VEGF) nemcsak a tumor érképzését se-
giti eld, hanem a dendritikus sejtek differencidlodasat is
gétolja, mely gyengiti a tumorellenes immunvalasz kiala-
kulasat.

A melanomasejtek membrdnjan Fas ligand (FasL) is
megjelenhet, mely a tumort infiltrdlé immunsejtek apop-

A fotomaterndlis tolerancia 1étrejottében fontos szerepet
jatsz6 HLA-G-molekula megjelenése a melanomasejtek
felszinén gétolja a citolizist (28).

A CD4+, CD25+, foxp3+ reguldtor T sejtek jelenléte
ugyancsak fontos szerepet jatszik a melanomasejtekkel
szembeni immuntolerancia fenntartdsaban.

A fenti mechanizmusok, és mds, még eddig nem ismert
melanoma-indukdlt immunszuppressziv folyamatok jelen-
tik az immunterdpids probdlkozdsok esetében a legna-
gyobb kihivist. Egyelére ugyan nem 4ll rendelkezésiinkre
olyan szer, mely hatékony lenne a melanoma gyogyitasa-
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ban, de az utébbi évek kutatdsai valtozatlanul arra ira-
nyulnak, hogy jobban megértsiik a melanoma kialakulds4-
nak és progresszidjanak immunoldgiai €s molekularis me-
chanizmusait, mely lehetdvé teszi a célzott, egyénre sza-
bott terdpidk kifejlesztését. Addig is a prevencidra kell
minél nagyobb hangsulyt fektetni.
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Gyermekkori borgombas fertézések 2000-2009-ig Debrecenben és
kornyékén

Childhood dermatomycoses in Debrecen and its vicinity between
2000-2009

HALMY KLARA DR.', JUHASZ AGNES DR.!, BALINT AGNES DR’

OSSZEFOGLALAS

A szerz6k 2000-2009 kozott bérgombds fertdzés gya-
nuja miatt 1200 gyermeknél (dtlagos életkor 9 év) mik-
roszkopos és tenyésztéses gombavizsgdlatot végeztek. A
mikroszkopos vizsgdlatok 55%-ban, a tenyésztések
20,8%-ban pozitivak voltak. A pozitiv esetek megoszld-
saban sem a nemek, sem a lakéhely (vdros-vidék) kozott
lényeges eltérés nem mutatkozott. A korformak kozott a
mycosis superficialis (50,8) és a mycosis capitis (19,5%)
domindlt. Onychomycosis a kézkormokon 11,4%-ban, a
labkérmokén 17 4%-ban fordult el6 A leggyakoribb kor-
okozok a Microsporum canis (36%) és a Trichophyton
mentagrophytes varietas granulosum (15,2%) voltak. A
belsd terdpidban a terbinafin és az itraconazol, valamint
a kiilséleg alkalmazott antimycoticumok hatdsosnak bi-
zonyultak.

Kulcsszavak:
gyermekkori borgombas korképek -
korokozok - terapia

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 (50,8%) 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 bérgombads fert6zések mind a kérképek
el6fordulasaban, mind a kérokoz6 gombék faj spektruma-
ban lényegesen kiilonboznek a felnéttekétdl. Mig a felndt-
teknél a kéz- és a labkorom onychomycosisai , a gyerme-
keknél a bér felszines mikoézisai és a hajas fejbdr gombas
fert6zései a leggyakoribbak. A gombafajok tekintet€ében
gyermekeknél a Microsporum canis, telnétteknél a Tricho-
phyton rubrum a dominans kérokozé. Vizsgalatainkban
2000-2009 kozott 0-18 éves kort gyermekeknél felmértiik
az egyes mikoldgiai korképek és a kérokozok el6fordula-
sanak gyakorisdgat. E mellett figyelemmel kisértiik az al-
kalmazott terapiak hatasossagat €s toleralhatosagat.

Betegek és modszerek

2000-2009 kozotti vizsgdlati periddusban 9904 gombavizsgdlatbdl a
0-18 éves gyermek esetek szdma 1200 (12,2%) volt. A vizsgalatokat

mikroszkoposan 20% KOH és Parker tinta keverékkel ham és korom
kaparékokon, valamint hajszalakon végeztiik. A gomba tenyésztésre
4%-o0s Sabouraud glukoz és Mycosel (cycloheximid + chlorampheni-
col Osszetétell) agar taptalajokat alkalmaztunk. A dermatophytonok
differencidldsa morfoldgiai és mikromorfoldgiai tulajdonsagok szerint
tortént. Az urea bontds eldifferencidlasara Rebell-Taplin téptalajt al-
kalmaztunk. Pigment képzés elGsegitésére burgonya-dextroz tdptalajt
haszndltunk, a mikrospoérids eseteknél az orsoképzés serkentésére a
kitenyésztett korokozot fott rizsszemekre oltottuk. Nem dermatophy-
ton penészek el6forduldsa esetén a tenyésztéseket megismételtiik. A
sarjadzégombadkat rizs és chrom agarra oltottuk, tovdbbd asszimild-
cios és rezisztencia vizsgdlatokat is végeztiink veliik.
Eredményeink statisztikai analizisére a Mann-Whitney féle ,,U”

probat alkalmaztuk, szignifikansnak a p< 0,05-t értékeltiik.

Eredmények

A vizsgalatba bevont 661 pozitiv gyermek eset kozott
315 fit (47,6%) és 346 leany (52,4%) volt. Atlagéletko-
ruk 9 év. A gyermekek 52,7%-a (349) varosi, 47,3% -a
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Mikoldgiai kérképek megoszlasa gyermekkorban
2000-2009
n=661

(312) vidéki. A gombds megbetegedések elGforduldsaban
a nemek és a lakohelyek tekintetében szignifikdns kii-
16nbség nem 4llt fenn. Egy csalddban azonos idépontban
11 esetben (1,6%) tobb gyermeknél is elGfordult az infek-
ci6. Mikroszképos gombavizsgdlattal 661 esetben
(55,0%), ebbdl gombatenyésztéssel 250 esetben (20,8%)
kaptunk pozitiv eredményt. A mikolégiai kérformak
megoszlasat az . dbrdn tiintettik fel. A leggyakoribb
kérképek a mycosis superficialis 50,8%-ban, a mycosis
capitis 19,5%-ban fordult el6. Az onychomycosis manus
11,4%-o0s, az onychomycosis pedis 17,4%-os incidenciat
mutatott. Serdiil kord lanyok korében 6 esetben (0,9%)
Candida albicans (C. albicans) okozta vaginalis myco-
sist diagnosztizaltunk.

Az egyes gombafajok el6forduldsi gyakorisdgat az /.
tabldzatban, éves megoszlasukat a 2. dbrdn dbrazoltuk.

Species n %o 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 | Sarjadz6gombak
Microsporum gypseum 8 32 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. tabldzat

Gombafajok megoszlasa a gyermekkori bérgombas
fert6zésekben 2000 - 2009 n = 250

Dermatophytonok 186 (74,4%), sarjadz6gombdk 47
(18,8%) mig penészek 17 esetben (6,8%) fordultak eld.
A leggyakoribb kérokozé 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 el6fordulasi
gyakorisdga azonos (35-35 eset, 14,0-14,0%). Az egyes
korformdkban kitenyészett gombafajokat a 2., 3., 4., 5.
tdblazatban foglaltuk 6ssze. A mycosis superficialis kor-
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n =250



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. tablazat
Dermatophytonok mycosis superficialis korképben gyermekeknél
n= 106
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. tabldzat
Dermatophytonok mycosis capitis korképben gyermekeknél
n=063
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. tablazat
Gombafléra onychomycosis manus kérképben gyermekeknél
n =37
Species n %o
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 53
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. tablazat
Gombafléra onychomycosis pedis korképben gyermekeknél
n=38

képben a M. canis és a T. mentagrophytes var. gran. volt
a leggyakoribb. Tobbnyire ugyanez a két dermatophy-
ton okozta a hajas fejbor mikézisokat is. A kézkormok-
ben a C. albicans és egyéb candida fajok, mig a 1abkor-
mokben a T. rubrum és a C. albicans voltak a domindns
koérokozok.

Szisztémds antimycoticumot csak mycosis capitisben
(120 eset, 18,2%) €s onychomycosis pedis egyes esetei-
ben (6 eset, 0,9%) alkalmaztunk. Terbinafin tablettat 86
beteg, itraconazol capsuldt 40 beteg kapott. Lokélis anti-
mycoticus terdpidban csaknem minden beteg (613 eset,
97,2%) részesiilt. A hajas fejbér mikézisok atlagosan 4-6

hetes, az onychomycosisok 2-3 hénapos kezelésre gyo-
gyultak. Mellékhatdsok sem a belsd, sem a lokdlis kezelé-
sekre nem jelentkeztek.

Megbeszélés

A retrospektiv, kilencéves periddusban végzett felméré-
siink alapjan bdrgombdsodds miatt vizsgélatra jelentkezd
gyermek esetek incidencidja 12,2%-os volt. A kétezres
években végzett vizsgalatok a koérképek 14-20%-os el6-
forduldsi gyakorisagardl adtak szdmot (1, 2, 3). A gyerme-
kek atlagos életkora 6-10 év kozotti (4, 5, 6), a vizsgélati
csoportunkban 9 év volt. A megbetegedéseket ldnygyer-
mekek korében taldltuk gyakoribbnak, az ezzel kapcsola-
tos irodalmi adatok a nemek — kozotti ardnyt azonosnak
(2,7, 8), vagy fitigyermekeknél gyakoribbnak taldltdk (5,
9, 10). A vérosi gyermekeknél a fertézések kismértékben
fordultak elé gyakrabban, mint a vidékieknél, amelyet az
USA-ban végzett felmérések megerdsitettek (11). Az ant-
ropophyl gombdk egyidejlileg a csaldd tobb tagjat is meg-
fertézhetik, ugyanakkor az dllatokkal kozelségben él6knél
a zoophyl — igy a mikrospords fertdzések is — magas sza-
zalékban (56%) a csalddban tobb egyént is megbetegithet-
nek (12). Tizenegy olyan csalddot taldltunk, ahol a M ca-
nis tobb gyermeket is megfert6zott.

A mikoldgiai kérképek diagnosztizdldsira végzett mik-
roszképos vizsgélatokkal 55,0%-os pozitivitast kaptunk,
gyermekkorban — feltehet6en a vizsgdlati anyagvétel ne-
hézségei miatt — ez az ardny még alacsonyabb (34,0%, 4).
A gomba tenyésztési vizsgdlataink ardnya 20,8%, hason-
l6an alakult mds szerzdk ezzel kapcsolatban tett megfi-
gyeléseihez: 19,3%, 4).

A korképek koziil a mycosis superficialist 50,8%-ban
diagnosztizaltuk, a kérkép 6 esetben mycosis capitissel tar-
sult. A kérforma hasonlé ardnyud 55,8%-os eléforduldsardl
szadmoltak be (13). Gyermekkorban a hajas fejbér mikézi-
sok incidencidja igen gyakori. A megbetegedés f6leg az af-
rikai 4llamokban fordul el8. Eurépédba és az USA-ba emig-
rci6 ttjan keriil be. Eurépaban a felszines mikézisok 1%-
at tesz ki (15), Afrikdban 10-30%-os incidenciaval szamol-
nak (16), felmérésiink alapjan 19,5%-os volt. A fert6zési
lancolat 1étrehozdsdhoz nagymértékben az egészséges hor-
dozok is hozzdjarulnak, akik ardnya 0,2-0,3% (17, 18). A
serdiil6kor utdn az infekci6 ritkdbb, vagy megsziinik. A je-
lenség a faggyumirigyekben keletkezd foként telitett,
hosszu lancu zsirsavakkal hozhaté kapcsolatba, amelyek-
nek antimycoticus hatdsuk van. Az onychomycosis a gyer-
mekkorban, ellentétben a felnbttekkel, ritkdbban fordul
el8. Az okok kozott tartjuk szdmon, hogy a kérképre hajla-
mositd tényezd szdma és a fert6zdés lehetGsége cseké-
lyebb, tovdbbd a korom novekedése gyorsabb. A korkép
gyermekkori prevalencidja 0,2-2,6% (6, 19, 20, 21, 22). Az
életkor eldrehaladtdval a prevalencia €s az incidencia
egyarant novekszik (2). Vizsgédlatunkban az onychomyco-
sis el6forduldsi gyakorisdga a kézkormokon 11,4%, a lab-
kormokon 17,4%-os volt. Hasonl6 eredményeket Lange és
munkatdrsai (2) kozoltek akik a kézkormokon 9,4 mig lab-
kormon 10,4%-os fert6zottséget allapitottak meg.
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A koérokoz6 dermatophytonok el6forduldsi gyakorisdga
74,4%-0s volt. Sarjadzégombdk 18,8%-ban, penészek
6,8%-ban fordultak el6. A gyermekkori bérgombas korké-
pekbdl a dermatophytonok éltaldban 60-70%-ban, sarja-
dzok 35%-ban, penészek 4%-ban tenyésznek ki (2, 12,
23). Az egyes dermatophyton fajok foldrészek szerinti
megoszldsa kiilonbségeket mutat. Eurépaban a M. canis
domindl 50-60%-os gyakorisdggal (15). Ez a kérokoz6 fe-
lelSs leginkdbb a hajas fejbor és a lanugdval fedett borte-
riilet felszines mikozisaiért, de esetenként mély fert6zést
is okozhat. A betegséget f6ként hdziallatok (kutya, macs-
ka) terjesztik. A M. canis-t kovetden a T. metagrophytes
granuldris formdja, a T. rubrum és a C. albicans gyako-
riak. Ezek a kérokozok a felnéttekhez hasonléan a gyer-
mekeknél is az onychomycosisokbdl tenyésznek ki leg-
gyakrabban (2). Az utébbi évek irodalmi adatai szerint (4,
8,9, 12, 13, 24, 25, 26). Azsidban és Afrikdban az antro-
pophyl gombdk, igy a Microsporum audouinii és a Tri-
chophyton violaceum 4ltal okozott jarvanyszer(i megbete-
gedések 1éptek fel. Az USA-ban és Anglidban az antropo-
phyl Trichophyton tonsurans okozta hajas fejbor és felszi-
nes gombds fert6zések kiemelkedSen magas (84%-os)
eléfordulasat irtdk le (11, 27). Afrika és Azsia szocidlisan
elmaradott régidiban a Trichophyton schénleini okoz jér-
vanyszerli megbetegedéseket (5). Az eurdpai dllamokba
ezek a ritkdbban el6fordulé dermatophytonok emigracié
utjan keriilnek be.

A gyermekek belsd antimycoticus kezelést elsGsorban
hajas fejbér mikézisban, kiterjedt, tobb géci mycosis
superficialisban és 12 éven feliili gyermekeknél tobb ko-
romre lokalizdlt onychomycosisban kapnak. Az USA-
ban és tobb afrikai dllamban j6 gydgyeredményeket ér-
nek el griseofulvinnal (12, 28, 29). Eurépdban a terbina-
fin és az itraconazol alkalmazasa 4ll a kezelések elGteré-
ben. Az itraconazolt a gyermekkorban solutio formdban
adagoljak. A fluconazol is hatdsos a hajas fejb6ér mikozi-
sokban (30, 31). Betegeinknél a mycosis capitis kezelé-
sére els6sorban terbinafin tablettdt adtunk, csak néhany
esetben alkalmaztunk itraconazol kapszulat. 12 éven
feliili gyermekek tobb koromre lokalizdlt onychomyco-
sisban terbinafin tablettat kaptak. A lokdlis terdpidra ter-
binafint, ciclopiroxolamint, omoconazol nitritot, ketoco-
nazolt, clotrimazolt tartalmazé készitményeket alkal-
maztunk. Mellékhatasokat sem a belsG, sem a kiilsé ke-
zelések sordn egy esetben sem figyeltiink meg. A kezelé-
si eredmények a belsd €s kiilsé terdpidk kombindldsaval
tovédbb javithatok.
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Bufexamak kontakt szenzibilizacio

Bufexamac contact hypersensitivity

KISS DOROTTYA DR., NEMETH ILONA, ABADI,ESZTER DR.,
PONYAI GYORGYI DR., TEMESVARI ERZSEBET DR.

OSSZEFOGLALAS

A bufexamdk (2-(4-butoxyphenyl)-N-hydroxyacetami-
de) az 1970-es évektsl Eurdpa- szerte alkalmazott helyi
nonsteroid gyulladdsgatlo. Fokozott allergenitdsa a szé-
leskorii felhaszndldssal parhuzamosan valt ismertté.

A szenzibilizalé hatds helyi kezelés soran elsdsorban
hajlati lokalizdcioban varhato.

A szerzok hdarom bufexamak kontakt szenzibilizalt beteg
esetét ismertetik a tipusos klinikai tiinetek, valamint a bi-
zonyitas metodikdjanak bemutatdsdval. A gyogyszerforga-
lombdl az elmiilt évben kivont készitmény keresztreakcios
lehetbségei a szenzibilizdcié tovabbi expozicids lehetdsé-
geire hivjdak fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
bufexamak - kontakt szenzibilizacio -
keresztreakciok

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 bufexamdk egy aril-ecetsav-szarmazék [(2-(4-butoxy-
phenyl)-N-hydroxyacetamide]. Lokdlisan alkalmazva
gyulladascsokkentd hatast fejt ki. Terdpids javallatai: lido-
kainnal, bizmut-gallattal és titdn-dioxiddal kombindlva I.
és II. foku aranyér, végbélrepedések, akut és kronikus
végbél koriili ekzema, valamint a végbélnyilds és a végbél
teriiletén jelentkezd gyulladasos folyamatok kezelése (5).
A szer 1970-es évektdl Eurdpa kiilonboz6é orszdgaiban
Duradelmal, Ekzemase, Jomax, Malipuran, Parfenac, Bu-
fal, Calmaderm, Fansamac, Proctosan, Windol (12, 13,
16) néven keriilt forgalomba. A gydgyszer helyi kezelésre
Magyarorszagon 2000 szeptember 20-t6l valt elérhet6vé a
Mastu S kendcs és Mastu S Forte végbélkip hatéanyaga-
ként (5, 31).

Szenzibiliz4ciés tulajdonsdga 1973-t6l ismert (12, 13,
16), a szer hasznélatdnak elterjedésével szimos orszagbol
kozolték. Tulérzékenyitd hatdsa miatt a 2010. évben
Eurépdban és Japanban a gydgyszer forgalmazasit meg-
sziintették.

A kontakt szenzibilizaciés mellékhatasrdl a forgalmazas
elmult 10 évében hazai kozlés nem tortént.

Ko6zleményiinkben, az intézetiinkben vizsgélt harom be-
teg epicutan prébdkkal igazolt, anamnézis alapjan rele-

)

vansnak mindsithetd bufexamdk tdlérzékenységérdl sza-
molunk be.

Esetismertetés

64 éves n6

Anamnézisében szdmos alkalommal urticaria szerepel. Gyégyszer
talérzékenység miatt végzett lymphocyta transzformdacids teszt
2009-ben artikain, lidokain pozitiv, bupivakain és prokain negativ
eredményfi.

Kivizsgdlasara recidivald perianalis dermatitis, ill. kapcsol6dé
sz6r6doé kontakt dermatitis miatt keriilt sor.

Epicutan prébdk rutin- és gyogyszer alap- és kiegészité (Brial
Allergen GmbH, Germany) standard sorral torténtek, melynek ered-
ményeként propilénglikol 72. 6ratdl-7. napig ++, TMTD (tetrametil-
tiurdam-diszulfid) 96. 6ratdl-7. napig ++ €s bufexamak 48. orat6l-7.
napig +++. Gastroenteralis panaszai miatt rendszeres perianalis ke-
zelést alkalmazott Mastu S kendccsel.

33 éves férfi

Anamnézisben atépids dermatitis, nodus haemorrhoidalis, gyakori
periandlis fissurdk szerepelnek, panaszaira az elmult évek sordn
tobb externdt alkalmazott.

Megjelenésekor periandlis teriiletrdl scrotumra, combok felsd har-
madara szor6do kontakt ekzema, testszerte urtica lathatd. Tiinetmen-
tesités utan végzett Brial rutin- és gyodgyszer alap- és kiegészit6 so-
rok teszteléskor bufexamak 48-72 érdban ++, 5. és 7. nap +++ pozi-
tiv reakciét mutatott. Tesztelés sordn derékvonalban korabbi bortii-
nete aktivizalodott (/. a-b dbra). Kordbbi kezeléseit részletezve,
Mastu S kendcs és kiip rendszeres hasznalatat emliti.
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la-b. abra

Bufexamak ec. teszt 96 éraban és a derékvonalban

7z

el6zoleg kézzel felvitt kenGes helyén a teszt 7. napjara
aktivizdlédott dermatitis

30 éves n6

Kortorténetében Mastu kendcs alkalmazasat kovetd néhany nap-
pal heves szubjektiv viszketéssel jelentkezd periandlis dermatitis
szerepel. Tlinetmentesitést kovetd epicutan tesztelés Brial rutin- és
gyogyszer alap- és kiegészits sorral szorbitan szeszkvioleat 72. éra-
7. nap +++, bufexamak 72. 6ra-7. nap +++ pozitiv (2. dbra).

A betegek lidokainnal (melyet a Brial gydgyszer sor tartalmazott)
torténod tesztelése kontakt szenzibilizacidt egyetlen esetben sem iga-
zolt. A bufexamak szenzibilizacio relevancidja az anamnézis adatai-
val egyeztethetSen igazolhat6 volt.

Megbeszélés

A bufexamdk, mint helyi nonsteroid gyulladasgatl6 (22)
az 1970-es évektdl alkalmazott készitményként, a korti-
zon kezelés alternativajaként terjedt el Eurépéaban (12, 13,
22). A betegek korében jelentkezd ,kortizonfébia” miatt
elsGsorban gyermekkorban — atépias dermatitisben — al-
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Dwtexamac

2. dbra
Bufexamdk 7. napos reakcidja

kalmaztak, de az elmalt évtizedekben az ekzemas korké-
pek kezelésére is rutin terdpidva valt. Gyulladdsgatlé hata-
sat egyéb bortiinetek kezelésére is felhasznaltdk (mollus-
cum contagiosum, pityriasis versicolor, periandlis derma-
titis, seborrhoeds dermatitis, pruritusok, insect csipés, ery-
thema chronicum migrans, folliculitis, acne vulgaris, li-
chen simplex, napégés, superficialis phlebitis, mycosisok)
(8,12, 13, 16, 22).

A bufexamdk tulérzékenyitd hatdsdanak kifejlédését
eldsegiti a percutan abszorpciot fokozé karosodott bar-
rier és a gyulladt borfeliileteken torténd alkalmazas (pl.
atopids dermatitis), tovabba egyes lokalizaciék occlusids
hatdsa (pl. inguinalis hajlatok, periandlis régid, crena
ani, stb.).

A szer kontakt szenzibilizacids tiineteirdl beszamol6 el-
s6 kozlemények 1973-ban jelentek meg (23, 24). Ezt ko-
vetden a klinikai gyakorlatban a kontakt tdlérzékenység
szamos klinikai tiinetét észlelték, a klasszikus kontakt ek-
zematol az exsudativ papulosus, -bullosus formakig, to-
vabba szisztémads tiineteket (urticaria, erythema exsudati-
vum multiforme, Baboon syndroma és AGEP (akut gene-
ralizalt exanthematicus pustulosis) is (2, 4, 6, 10, 11, 12,
13, 18, 19, 20). Bufexamdk szenzibilizacié kivéltotta kro-
nikus pigmentalt purpura esetét Waltermann K. és mtsai
2009-ben kozolték (25).

A bufexamdk viszonylag kordn felismert kontakt szen-
zibilizdlé hatdsa miatt szdmos felmérés késziilt, melyek
valtozé szenzibilizacids gyakorisdgot igazoltak. A gyer-
mekek vizsgdlatakor — elsdsorban atépids dermatitis ese-
teiben — 2,5%-2,7%-o0s gyakorisdgot mutattak ki (9, 12,



hatéanyag lokalis oralis parenteralis rektalis
diklofendk Voltaren Emulgel, Cataflam csepp, drazsé, Voltaren-, Voltaren-,
Diclofenac-ratiopharm-, | Cataflam-V tabletta, Diclofenac AL injekcio, Diclofenac-B végbélkup
Diclac- , Flector gél Diclac-, Diclofenac AL-, Neodolpass infiizié
Flector tapasz, Diclofenac STADA-,
Voltaren Ophta CD, Diclofenac-ratiopharm-,
Diclofenac-PP Diclomel-, Fortedol-,
szemcsepp Voltaren-, Voltaren Dolo tabletta
Diclofenac DUO Pharmavit kapszula,
Flector Rapid granuldtum
aceklofendk Aflamin krém Aflamin tabl., Aflamin Rapid por,
Acecgen-, Flemac tabletta

1. tablazat
Diklofenak, aceklofenak tartalmu gyogyszerkészitmények

13, 17) és egy 2004-ben végzett felmérés adatai alapjdn a
bufexamdk a gyermekkor leggyakoribb kontakt allergén
,»top tizébe” keriilt 4,6%-0s gyakorisdggal (8).

Felnétteknél borgydgydszati beteganyagot vizsgilva
véltozo, 1,9-3,9%-os szenzibilizacids gyakorisdgot igazol-
tak (1, 8, 9). Anogenitdlis dermatosisokban 3,5% (15),
arcra lokalizal6do6 ekzemak eseteiben 1,8-1,1%-szenzibili-
z4cié volt kimutathat6 (22).

Tekintettel a magas szenzibilizaciés gyakorisdgra, né-
met klinikusok a bufexamdk rutin tesztsorba torténd
beemelését mar az ezredfordul6 elétt is javasoltdk (1, 13),
de ez azdta sem tortént meg. A bufexamdk tesztelése to-
vébbra is célzottan volt megoldhatd, mely a mindennapi
tesztelések sordn a szenzibilizdcid igazoldsdt nagyban
korlatozta.

A kialakult tdlérzékenység diagndzisdnak feldllitdsat
tobb tényezd is neheziti:

1. a klinikai tiinet az alapbetegség gyulladdsos bdrtiine-

tétdl nem latvanyosan eltérd kontakt dermatitis,

2. a beteg szubjektiv érzését csokkentd egyéb Osszete-
vOk (pl. a hazai Mastu készitmény lidokain tartalma)
farmakoldgiai hatdsa,

3. a szenzibilizacié kialakuldsdhoz sziikséges viszony-
lag révid alkalmazdsi idd (2 hét is elegendd) (6).

A diagnézis feldllitdsdnak tovabbra is a legnagyobb
akadalya az a tény, hogy a szer a rutin tesztsorokban
nem taldlhaté, az allergén bizonyitdsdhoz az un.
,»gyogyszerek alapsor” tesztelése sziikséges, melyet
csak gyogyszer allergének vizsgdlatira, célzottan és
nem rutin- szerlien alkalmaznak. Ennek megfeleléen a
hazai 10 éves forgalmazds sordn jelentkezd szenzibili-
zaciés gyakorisdg adataival sem rendelkezhetiink.
Ugyanakkor, a rutin teszteket kiegészité ,,gydgyszer
alapsorral” végzett epicutan tesztelés fényt derithet
egyéb, a készitményben megtaldlhatd szerek tarsult
szenzibilizacidjara is. Eseteinkben a bérteszt igy a lido-
kain vizsgdlatara is kiterjedt.

A bufexamdk kontakt szenzibilizacié 1973-t6] boviils
kore miatt az EMA-hoz (European Medicines Agency)
tartoz6 CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use) a szer EU-ban valé felhasznalasanak limi-
talasat, majd ledllitdsat javasolta. Ez alapjan az European
Commission (EC) a 2010. 07. 27-én kiadott dontésében

minden bufexamdk tartalmud készitmény forgalomba ho-
zatali engedélyének visszavondsat kérte (26, 27, 28,
29, 30).

2010-ben a bufexamdk forgalmazdsit Eurépdban tobb
orszag is ledllitotta, igy éprilisban Portugdlia, majusban
Németorszdg, szeptemberben Franciaorszag (32, 33, 34,
35). Japan az eurdpai direktivdkat megeldzve ezt 2010.
aprilis 1-jén mar megtette (36). Magyarorszdgon a forga-
lomba hozatali engedély tulajdonosa, a STADA Arznei-
mittel AG kérte a Mastu készitmények torzskonyvi torlé-
sét, melyet az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet (OGYI)
2010. szeptember 29-ével végrehajtott.

Az FDA (Food and Drug Administration) szervezete, a
CDER (Center for Drug Evaluation and Research) (e-mail
megkeresésiinkre) kozolte, hogy az Egyesiilt Allamok te-
riilletén a bufexamdk forgalmazdsardl adatot nem tart nyil-
van.

A szer visszavondsa, valamint a forgalmazds megsziin-
tetése a bufexamdk szenzibilizdci6 torténetét nem zdrja le.
A kialakult tdlérzékenység tovabbi fennmaradésa és pro-
vokdcidja az ismert diklofendk 2-{2-[(2,6-dichloro-4-hyd-
roxyphenyl)amino]phenyl}acetic acid keresztreakcié (3),
valamint a diklofendkkal keresztreaktiv aceklofendk tar-
talmu helyi készitmények alkalmazdsa miatt a tovdbbiak-
ban is varhat6 (3, 7). Ezek kozott is nagy szdmban taldlha-
té helyi (kendcs, krém, kiip, szemcsepp) és parenterdlis
expoziciora lehet6séget ado, jelenleg is forgalomba levd
gyogyszer (1. tablazat).

Fenti adatok birtokdban vérhatd, hogy az egyébként is
valtozatos szenzibilizaciés klinikai tiinetek az eddig csak
ritkdn bizonyitott fotoszenzibilizdld hatds megjelenésével
is kiegésziilnek (14).
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A niacinamid borgyogyaszati hatasai*

Dermatological effects of niacinamide

GAL MONIKA DR.

OSSZEFOGLALAS

A helyileg alkalmazott niacinamid igen széleskorii bor-
gyogydszati hatasokkal bir. Ezek koziil a bor dregedését
kifejtett kedvezd hatds a legjelentdsebb. Anti-inflammato-
rikus, az epidermdlis barrier funkciot stabilizdlja, javitja,
noveli a bor felsd rétegeinek hidratdltsagat és gatolja az
UV karosoddst. Ezek a hatdsok, valamint biztonsdgossd-
ga, stabilitdsa teszi alkalmassa a niacinamidot a kiil6nbo-
z8 borbetegségekben valo hosszu tavii alkalmazasra. A
szerzé a széleskorii hatasokkal kapcsolatos kutatdsokrol
kivan irodalmi dttekintést adni.

Kulcsszavak:
niacinamid - B3-vitamin - acne -
oregedésgatlas - epidermalis barrier -
hyperpigmentacio

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 szdmos bdrgyogya-
szati hatdst tulajdonitanak. Az utébbi években egyre tobb
klinikai vizsgélat foglalkozik az acne ellenes hatdsaival, a
bdr pigmenticidjira kifejtett kedvezd hatdsaival, oregedés
g4tl6 tulajdonsagaival, ezek hétterének elemzésével.

Torténeti attekintés
A niacinamid a B3- vitamin (niacin), élettanilag haté-
kony, aktiv formdja (/. dbra). Egyéb nevei: nikotinamid

O

N~ >

NH.
I

o

1. abra
A nikotinamid a B3-vitamin (niacin) amidja
Képlete: C¢gHgN,O

* Szponzoralt kozlemény

(3-piridin-karboxamid) vagy niacid, de PP-vitaminként is
szoktdk emlegetni. Ut6bbi elnevezése a ,,pellagra preven-
tio” elnevezésbdl adodik (1). A XX. szdzad elején jarva-
nyos méreteket oltott pellagra hétterében igazoltdk a B3-
vitamint, mint oki tényez&t. A pellagra szdmos bdrtiinete a
niacin hidnydban kialakuld kéros fényérzékenységen ala-
pul (2).

A humién szervezet triptofdnbol képes niacint szinteti-
zalni, ezért elméletileg nem mindsiil vitaminnak. Mivel
hidnyallapota fényérzékenységet okoz, kiprobaltak- cse-
kély eredménnyel- csaknem az Osszes fényérzékeny der-
matdzisban.

Nukleotid koenzimek szintjére kifejtett hatas

A niacin amidjdnak borre kifejtett hatdsai feltehetGen az
intracelluldris nikotinamid- koenzimek szintjének noveke-
désén alapul. A niacinamid a NAD (nikotinamid- dinukle-
otid) és a NADP (nikotinamid- dinukleotid- foszfat) és
ezek redukalt formdinak prekurzora, melyek szdmos me-
tabolikus ttvonal esszencidlis koenzimei.

A korral ezen koenzimek szisztémds és intracelluldris
szintje is csokken (3.4,5). A helyileg alkalmazott niacina-
mid feltehetGen ezek homeosztatikus egyensulyat kooori-
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gdlja. Az id6s6dd fibroblasztok képesek felvenni a lokali-
san alkalmazott niacinamidot (6). Ugy tiinik, hogy a kor
elérehaladtaval kialakul6 NADH/NADPH csokkenést
vissza tudja forditani. A niacinamid szupplemetdci6 sti-
muldlja a humdn dermalis fibroblasztok a korral és a bor
fénykdrosodasaval csokkend kollagén termelését (7).

Az epidermalis szfingolipidek up-regulacidja, a bar-
rierfunkci6 javitasa

A nikotinamid dézisfiiggd médon befolydsolja az epi-
dermdlis szfingolipidek szintjét, fokozza azok szintézisét,
kiilonosen a ceramidokét (8). Oblong humdn epidermadlis
keratinocyta kultirdn akdr 6tszordos novekedést is detek-
tdlni tudott a helyi alkalmazds hatdsdra. Ugyanez a mun-
kacsoport egyéb szfingolipidek — dgymint glucosylcera-
mid, szfingomyelin —, valamint szabad zsirsavak és ko-
leszterin szintézisfokozdddsat is igazolta (9). Emellett a
stratum corneum turnovere gyorsult, melyet a transzepi-
dermdlis vizvesztés szignifikdns csokkenése kisért. Az
epidermdlis lipidszintézis dltaldnos prekurzora az acetil-
CoA. A fenti véltozdsok hétterében feltételezhet6 ennek
intracelluléris szint-ndvekedése (10).

Az epidermilis szfingolipidek up-reguldcidja mellett a
helyi niacinamid alkalmazdsa sordn, szintén a barrier
funkciét javitd hatds az epidermdlis differencidcié ser-
kentése is. A niacinamid stimuldlja a bazélis epidermalis
keratinocytakat, ezdltal elésegiti a dermadlis proliferdciot
(11, 12).

A lokdlis nikotinamid a transzepidermdlis vizvesztés
csokkentése 4dltal fokozza a bdr hidratdltsagi allapotat.
Noveli az involucrin mennyiségét, ami a stratum corneum
keratinocytdit koriiloleld ,,szaru tok™ esszencidlis prekur-
zura. A filaggrin szintje is megnd. A filaggrinnak a keratin
tonofilamentumok aggregiciéjidban van szerepe, emellett
az tn. természetes hidratdl6 faktorok prekurzora. Mennyi-
ségének novekedése hozzdjarul a szaruréteg fokozott viz-
megkotd képességéhez (13).

A fotocarcinogenezis csokkentése

A niacinamid helyi alkalmazdsa kimutatottan véd az
UV-C sugdrzds kdrosité hatdsdval szemben (14,15). Szig-
nifikdnsan csokkenti a fotocarcinogenezist és a fotoimmu-
noszuppressziét egyardnt. Tobb tanulmdny is igazolta a
csokkent p53 indukciét és a mérsékeltebb DNS kéroso-
dast, szignifikdns dézisfiiggd javuldst az apoptotikus mor-
folégiai véltozdsok terén. Mindezek hatdsmechanizmus
azonban még nem tisztazott.

A melanosoma transzport gatlasa

Boissyék sejtkultirdn igazoltdk, hogy a nicotinamid
applikacid gatolja a melanosomdk melanocyta keratinocy-
ta irdnyd transzportjat (6). Ugyanakkor tgy csokkenti a
hyperpigmentaltsdgot, hogy a melanocytdk tirozindz akti-
vitdsat nem gatolja.

A hyperpigmentalt 1éziok dézisfiiggd redukcidjit tovab-
bi tanulmdanyok is aldtdmasztjdk (16,17,18). A kezelés fel-
fliggesztésével minden esetben a melanosoma transzport
gdtldsa megsziinik és a hyperpigmentici6 visszaall.

Rejuvenacios, anti-aging hatas

Bisset és munkatdrsai igazoltdk, hogy 8-12 hetes helyi
niacinamid kezelés szignifikdnsan javitotta a bdr textira-
jat, halvanyitotta az apré pigmentfoltokat a 12. héttdl
kezdve, az apr6 rdncokra pedig mar a 8. héttdl kedvezd
hatdst gyakorolt (19). Solenick reflektiv spektofotometria
segitségével hatdrozta meg a blr fényvisszaverésének tn.
diffiz komponensét (20). Ez al0 hetes kezelést kdvetden
szignifikdnsan nétt az 5%-os niacinamiddal kezelt teriile-
ten. A fiatalabb bérre jellemzd finomabb, fokozott anisot-
ropidju allapot felé mozdult el.

Antioxiddns hatdsdndl fogva befolydsolja a bdrben a
glikolizalt molekuldk képzddését és lerakodasat. Ez a fo-
lyamat oxidécidval jir és az oregedd bdrre jellegzetes sar-
gds szint kolcsonoz annak. A lokalis niacinamid szignifi-
kansan gatolja ezt a folyamatot, mar néhany hetes keze-
1ést kovetSen.

Az anti-aging effektusokat szdmos munkacsoport vizs-
gdlata tdmasztja ald. Az id6s6d6é bérben a fibroblasztok
kollagénszintézise fokozatosan csdkken. A niacinamid he-
lyileg fokozza a kollagénfehérjék szintézisét és szekrécio-
jat, kedvezd hatdst gyakorolva ezéltal a kdtészoveti 0ssze-
tételre (21, 22, 23, 24).

Az 1d6s06d6 borre kifejtett kedvez6 hatdsokhoz hozza-
jarul, hogy a helyileg alkalmazott niacinamid csokkenti
a bor vizvesztését, ezdltal javitja a bor hidratdltsigi alla-
potdt (13), a ceramidok szintjének novelése javitja a
csokkent barrier funkciét. Emellett a microcirkuldciéra
kifejtett kedvezd hatdsa is az anti-aging hatdsok kozé
tartozik 25).

Acne ellenes hatas

A nicotinamide hatékonyan csokkenti a gyulladdst, mi-
kozben rezisztens Propionibacterium acnes torzsek elsza-
poroddsat nem idézi eld (26, 27).

1995-ben a 4%-os nicotinamid tartalommal biré gél je-
lent8s anti- inflammatorikus hatdsdt igazolta Griffiths. A
készitményt naponta kétszer alkalmazva az acnés borfelii-
leten kettds vak placebo-kontroll vizsgilatban a vivo-
anyaghoz viszonyitva effektivebbnek itélték (28).

Shalita munkacsoportjdnak vizsgélatdban az acnés bete-
gek esetében a papuldk és a pusztuldk szdma mar 8 hetes
haszndlatot kdvetden szignifikdnsan csokkent (29). Az an-
ti-acne effektust antihisztamin és szabadgyokfogd hatdsa-
nak tulajdonitottdk, melyek 3’5-cAMP foszfodiészterdz
gdtlé hatdsdn alapulhat. Vizsgalatukban a helyi nicotina-
mid és a clindamycin antiacne hatdsit hasonitottdk 0ssze
kettds vak vizsgalatban. Hatékonyabbnak és biztonsdgo-
sabbnak taléltdk kozépsulyos acnésokon a helyi clindamy-
cinnél. F§ erényeként azt emlték ki, hogy a helyi antibio-
tikumokkal ellentétben nem eredményez alkalmazdsa re-
zisztens P. acnes torzsek elszaporodasit (30).

Tobb munkacsoport vizsgélta a niacinamid faggytiter-
melésre kifejtett hatdsat. Biedermann bérbiopszids anyag-
bol készitett sejttenészeten igazolta, hogy szignifikdnsan
és dozisfiiggden csokkenti a teljes faggyuitermelést (31).
Beszamolt réla, hogy a niacinamid a triglicerid és szaba-
dzsirsav szintézist visszaszoritotta a human bér sejtekben.
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Kovetkeztetése szerint a niacinamid teljes lipogenezisre
gyakorolt hatdsit valdszintileg a trigliceridek termelésé-
nek csokkentésének lehet tulajdonitani. Mind az Ossz-
faggyu, mind a triglicerid frakci6 csokkenése az acnés bor
allapotdnak javuldsdnak irdnydba mutat.

A faggyu produkci6 visszaszoritdsa csokkenti a follicu-
laris dugé képzddését, a microcomeddk szdmat. Ezzel
pérhuzamosan mérsékli a folliculdris hyperkeratosist, s6t
minimdlis keratolytikus hatdsa is van, emellett fokozza a
bdr hidratdltsdgat, gitolja a vizvesztést. Draelos vizsgala-
tdban 2-4 hét utin észlelte a sebum excretids rata szignifi-
kéns csokkenését (32).

A niacinamid egyéb kedvezd borgyogyaszati hatasai

Draelos és munkatdrsai a statusz kifejezett javulasarol
szamoltak be papulopustulosus rosaceds betegek 96%-4n
a niacinamid gél 4 hetes alkalmazdsat kovetden (33).
Egy mdsik vizsgdlat a niacinamid egy metabolitjanak, az
1- methylnicotinamiddal val6 kezelés hatékonysdgat mu-
tatta be (34), mig mds vizsgélatok a barrier funkci6 javu-
14sat igazoltdk rosacedban és atdpids dermatitisben is
(35, 36).

Niacinamid készitmények

A niacinamid vizes oldataiban hg, fény és oxigén ha-
tdsa mellett is stabil, hozzdadott stabilizdl6 anyagok
nélkiil is. Biztonsdgos, még relative magas koncentra-
ciéban is j6l toleralhaté. Altalaban oldat vagy gél for-
matumban alkalmazzdk 2-5%-os toménységben. Ha-
zénkban rendelkezésre 4116 niacinamid tartalmi kombi-
nacids készitmény a Niacid®, mely vény nélkiil kapha-
té6 dermokozmetikumként keriilt forgalomba. A 4%-os
niacinamid tartalom mellett 1%-os glikolsav és 0,5%-os
szalicilsav hatéanyagokat is tartalmaz. A szalicil sziner-
gista hatdst eredményes az acne kezelésekor, mivel a
szalicilatok lokdlisan csokkentik a perifollicularis kera-
tinizdcids zavart, ami a comedogenesis egyik fontos pa-
thogenetikai faktora. Emellett a szalicilatok is gyulla-
dascsokkentdek. Glicolsav tartalmdndl fogva pedig még
kifejezettebben érvényesiil a niacinamid hidraticiot ja-
vit6 hatdsa.

Osszefoglalas

A niacinamid hatésai feltételezhetden a nukleotid koenzi-
mek homeosztazisdnak helyredllitidsan alapul. Up-regulal-
ja az epidermdlis szfingolipidek szintézisét, javitja a stra-
tum corneum barrierfunkcidjat, noveli annak vizmegkotd
képességét.

El6segiti a dermdlis proliferdciot, az epidermadlis diffe-
rencidléddst valamint serkenti a fibroblasztok kollagén
termelését. Utobbi tulajdonsdg kedvezd az id6s6d6 borre
nézve. Emellett az anti-aging hatdshoz hozzdjarul a foto-
carcinogenezis kimutatott mérséklése, a melanosomadk in-
tercelluldris transzportjdnak gatldsa, azaz a hyperpigmen-
taltsdg csokkentése.

A niacinamid anti- inflammatorikus tulajdonsiga, a
faggyld mennyiségére és mindségi Osszetételére kifejtett
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hatdsa, a folliculdris hyperkeratosis mérséklése képezi ac-
ne ellenes hatdsdnak hatterét.

A kifejezetten el6nyds terdpids effektusok, stabilitdsa, jo

tolerdlhatésdga, biztonsdgossaga teszi kompatibilissd mas
acne ellenes szerekkel és oOregedés gatld modszerekkel
(37). Idedlis hatéanyag lehet a kiilonb6zé dermokozmeti-
kumokban elhizédé kezelések igénye esetén.
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Veseelégtelenségben szenvedo sulyos psoriasisos beteg sikeres kezelése
infliximabbal*

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

HOLLO PETER DR., SZAKONYI JOZSEF DR., JOKAI HAINALKA DR,
KARPATI SAROLTA DR.

OSSZEFOGLALAS

Szerzok egy 63 éves, psoriasis vulgarisban szenvedd,
nem inzulin-dependens diabetes mellitusos férfibeteg ese-
tét ismertetik. Diclophenac provokalta akut veseelégte-
béortiinetek és iziileti panaszok kifejezett exacerbatioja l1é-
pett fel. A pdciensnél alkalmazott hagyomdnyos antipso-
riatikus kezelési modszerek eredménytelennek bizonyul-
tak. Infliximab infiiziés terdpidra rapid dllapotjavulds
kovetkezett be, a beteg jelenleg is tiinet- és panaszmentes.
Szerzék az eset bemutatdsan keresztiil utalnak a silyos
belszervi kisérd betegségben szenvedd psoriasisos bete-
gek sikeres és biztonsdgos TNF-alpha gdtlo kezelésének
lehetdségére.

Kulcsszavak:
silyos 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 gatld biolégiai védlaszmddositd szerek
megjelenése a mindennapi gyakorlatban alapvetéen mo-
dositotta a szisztémds antipsoriatikus kezelésrdl alkotott
elképzelésiinket. Tekintettel arra, hogy mellékhatds spekt-
rumuk a hagyomdnyos szerektdl 1ényegesen kiilonbozik,
jol alkalmazhaték olyan betegek kezelésére, akiknél a
psoriasishoz egyéb siulyos belszervi — mdj, vese, anyag-
csere — kisérd betegség tarsul. Ezen betegek kezelése ezi-
ddig nehézkes, vagy egydltaldn nem megoldott volt a ha-
gyomdnyos szisztémds szerek elsGsorban toxikus jellegi
mellékhatdsai miatt.

Viszonylag kevés az informdcié az irodalomban arrdl,
hogy egyéb fenndlld komorbiditdsok — kiemelten a
gydgyszer metabolizmusban és kivélasztidsban fontos
szervek kdrosoddsa — miként befolydsoljdk a bioldgiai te-
rapeutikumok alkalmazhat6sagét, ugyanis a stilyos médj-
és veseelégtelenség a legtobb atfogd klinikai vizsgalatban

* Szponzoralt kozlemény

abszolit kizdré tényezdSként szerepel. Az aldbbi eset be-
mutatdsdn keresztiil kivanunk utalni a TNF-alpha gatlok

sz

szervi kdrosoddssal szovddott psoriasisban torténd sikeres
és biztonsdgos haszndlatdnak lehetdségére.

Esetismertetés

63 éves férfibetegiink 2006 oktoberében jelentkezett el6szor a Sem-
melweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinikdjanak
psoriasis szakrendelésén. A korel6zménybdl kiemelendS volt nem
inzulin-dependens diabetes mellitusa (NIDDM), valamint korabban
lezajlott tranzitorikus ischaemids attack (TIA) és vascularis ence-
phalopathia fenndlldsa. Gyogyszeres anamnézisében antipsoriatikus
kezelésként methotrexat, acitretin €s narrow band UVB (nbUVB) te-
rapia szerepelt. Methotrexat-ot heti 1x10 mg dézisban, fél éven ke-
resztiil kapott. A tiinetek kezdetben jelentds javuldsnak indultak, 4m
a késObbiekben terapids hatdsvesztés alakult ki. Az acitretin (napi 35
mg) rovid idejli addsdt hatdstalansdg és mellékhatdsok megjelenése
miatt fliggesztették fel. A 311 nm nbUVB kezelés csak dtmeneti re-
missziét eredményezett. A paciensnél a bortiinetekhez tarsuld iziileti
panaszok enyhitésére alkalmazott diclophenac tabletta erythema ex-
sudativum multiformét és akut renalis insuffitientidt valtott ki.
Szisztémds szteroid addsdra a beteg dllapota rendezddott, azonban a
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3. abra
Tiinetmentes allapot infliximab kezelés hatodik hetében

1. dbra
Kiterjedt, konfludld tiinetek a torzson kezelés elott

4. dbra
Tiinetmentes allapot infliximab kezelés hatodik hetében

psoriasisos bdrtiinetek és az iziileti fijdalmak kifejezetten fellangol-
tak a szteroid fokozatos leépitését kovetden. Az elsé vizit alkalma-
val igen stlyos klinikai képet, testszerte jelentkezd, a torzson konf-
ludlé erythemds, infiltrdlt, parakeratotikus plakkokat és sulyos iziile-
ti manifesztdciot észleltiink. Klinikai vizsgalat sordn 21,6-os PASI
értéket, valamint 26-os DLQI értéket regisztraltunk. A tiinetek kiter-
jedtsége €s az anamnesztikus adatok alapjan TNF-alpha gatlé biolo-
giai valaszmdédosité kezelés elkezdése indokolt volt. Az ehhez sziik-
. séges klinikai vizsgdlatok negativ eredménnyel zarultak: tuberkuld-

2. abra zis, hepatitis B és C fert6zés, cardialis insuffitientia, egyéb infekcids
Kiterjedt, konfludld tiinetek a labakon kezelés el6tt és malignus géceredet, autoimmun megbetegedés kizaré tényezé-
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ként nem igazolédott. 2007 novemberében infliximab infiziés terd-
piat inditottunk, 300 mg dézisban. A beteg allapota rohamos javulast
mutatott, bére a mdsodik inflizié utdn gyakorlatilag tiinetmentessé
valt. 2008 mdjusaban cataracta sebészi megolddsara keriilt sor. Az
infliximab addsat a szemészeti mitétekre vonatkozé szakmai ajan-
lasnak megfeleléen dtmenetileg sem sziineteltettiik: az inftzids pe-
riédus kozépidejében a mitét komplikacio nélkiil zajlott le. Fenntar-
t6 kezelés mellett a beteg tovabbra is tiinet- és panaszmentes, iziileti
fajdalmai megsztintek (PASI:0, DLQI:0-1). A kezelés soran nemki-
vanatos mellékhatas, szovodmény nem lépett fel. A veseparaméterek
a perzisztalé renalis kdrosodds eredményeként emelkedett tarto-
manyban maradtak, de a terapia alatt érdemben nem valtoztak.

Megbeszélés

A psoriasis kezelésében a TNF-alpha gitlok térhoditasa
részben a célzott hatasmodbol eredd, molekularis szintd,
kivalé progresszidgatldsnak, részben a kordbbi terapeuti-
kumokhoz képest joval kedvez&bb mellékhatdsprofilnak
koszonhetS. Az egyéb belszervi kdrosoddssal, igy a vese-
elégtelenséggel szovadott psoriasis gydgykezelése mind a
mai napig terdpids kihivast jelent.

A TNF-alpha géitlok vesekdrosodds melletti alkalmaza-
sarél az irodalomban kevés adatot taldlunk. Elsésorban
megfontolandénak tartjdk a csokkent vesefunkciébdl eredd
toxicitds lehetdségét, a dozisszamitds modositadsanak eset-
leges sziikségességét (1, 2, 3). Ugyanakkor a szervezetbdl
val¢ kiliriilés pontos médja nem ismert, idoseknél, médj- és
vesebetegeknél pharmakokinetikai vizsgdlatokat nem vé-
geztek. Esetiinkben infliximab terdpids bevezetésére keriilt
sor, melynek medidn termindlis felezési ideje egészsége-
sekben is viszonylag hosszu, kb. 8-10,5 nap. A kdzelmult-
ban Saougou és mtsai egy stlyos kronikus veseelégtelen,
tartés hemodializisre szoruld, psoriasis arthropathidban
szenvedd beteg sikeres, szovédménymentes infliximab ke-
zelését kozolték (1). Kume és mtsai veseelégtelen Crohn-
betegnél hemodializis el6tt és utdn valtozatlan szérum-inf-
liximab szintet mértek, a kezelés komplikaciok nélkiil,
eredményesen zajlott le (2). Singh és mtsai, valamint Ham-
moudeh hasonldé problémamentes, hatékony infliximab te-
rapiarol szdmoltak be rheumatoid arthritises betegcsoport-
ban (3, 4). Egyéb TNF-alpha gitl6 szerek (adalimumab és
etanercept) veseelégtelenségben valé alkalmazasardl szor-
vanyos esetismertetések taldlhatok az irodalomban (5, 6,
7). Erdekesség, hogy a psoriasis pathomechanizmusaban
kulcsfontossdgii TNF-alpha citokinnek a vese ischaemia-
reperflzios kdrosoddsdban is meghatiroz6 pathogenetikai
szerepet tulajdonitanak. Choi és mtsai egérvizsgdlatokban
etanercept renalis protektiv szerepét mutattdk ki, mely vél-
hetdleg a tubulussejtek TNF-alpha medidlta apoptdzisdnak
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gétlasan keresztiil valésul meg (8). Nagyon kevés eset
lefrasat taldljuk az irodalomban, ahol veseelégtelen bete-
gek veseparamétereinek romldsat az alkalmazott bioldgiai
terdpidval hoztdk 6sszefiiggésbe (9, 10).

Limitélt adatokkal rendelkeziink a TNF-alpha inhibito-
rok stroke-kockdzatot befolydsold potencidlis hatdsarol,
képezi (11).

Betegiinknél az akutan lezajlé renalis insuffitientia ja-
vuldsat kovetden inditottuk a kezelést, a permanens vese-
kdrosodast tiikrozé emelkedett szérum-kreatinin — és kar-
bamidértékek sziik tartomdnyon beliil stabilak maradtak.
Mellékhatds a terdpia alatt nem jelentkezett, a gyogyszer-
akkumuldcionak és a kovetkezményes toxicitdsnak sem-
miféle jelét nem tapasztaltuk.

Esetiink is aldtdmasztja azon kordbbi vizsgalati eredmé-
nyeket, miszerint a komorbiditdsokkal szov6dott psoriasis
kezelésében a TNF-alpha gatl6 infliximab 6vatos, koriilte-
kintd alkalmazdsa eredményes és biztonsdgos terdpids le-
hetdséget kinal.
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KONYVISMERTETES

Peter H. Hoger:

KINDERDERMATOLOGIE
Ditfferenzialdiagnostik und Therapie bei Kindern und
Jugendlichen

3. Auflage 2011

Schattauer

ISBN 978-3-7945-2730-4

A 2005-2007 évben megjelent konyv bdvitett kiadasa az el6z6ekhez
hasonl6an a gyermekgydgyasz és borgyogyasz szerzé mindkét szak-
ma részére naprakészen Osszedllitott anyagot nyujt at, nagyon pon-
tos klinikai képek kiséretével.

A bevezet6 fejezetek a bor struktira és funkcié embriondlis kifej-
16dését, a bdrbetegségek elemi jelenségeit és a diagnosztikus vala-
mint a korra jellemzd terdpids lehetdségek osszefoglaldsat adja.

A Kklinikai diagnézisok csoportositdsa elsGsorban gyermekgyo-
gyaszati szempontok figyelembevételével torténnek, bar a korképek
tarsitdsat a bortiinetek szine, valamint az elemi jelenségei hataroz-
zak meg.

Az egyes korképek demonstraldsanal az utobbi évek kutatdsi
eredményei nagy hangsulyt kapnak, elsGsorban a genetikai vonatko-
z4sd eredmények kiemelésével. Ugyancsak sajdtos a terdpids lehetd-
ségek részletezése, mely a kontraindikaciokra is hangsilyozottan
felhivja a figyelmet.

A fejezetek demonstrativ fotédokumentdcioi mellett tematikus,
jol érthetd tablazatok segitik a diagndzis, differencialdiagnozis felal-
litasanak szakmai feladatait. A fejezetenként csatolt irodalomjegy-
7€k az elmdlt 10 év szakirodalmat dolgozza fel.

A konyv utolsé fejezete a gydgyszer dozis kor szerinti alkalmaza-
sat, valamint a szerzé magisztralis receptgyijteményét tartalmazza.

Peter H. Hoger
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3 Schattaver

A tankonyvnek késziilt kiadvany szakmai tovabbképzésre is al-
kalmas dokumentacioi borgyogydsz szakorvos jelolteknek, — szakor-
vosoknak, gyermekgydgyaszoknak egyarant ajanlhato.

Temesvdri Erzsébet dr.
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Editors: P. Itin, G. Jemec

Vol 41.
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Az atopias dermatitis multifaktoridlis etioldgidju kérkép, melyet a
genetikai hajlamosité faktorok és a kornyezeti behatdsok, szamos
komplikdlt interakcidjanak eredményeként értékeliink. Az elmult
években az etioldgia kutatasaban a genetikai diszpozicid, a sériilt
bdr barrier, a fokozott kdrnyezeti (pl. allergén) penetricid, a bar-
rier sériilékenység és a gyulladdsos reakcidkra val6 hajlam vizsga-
latai keriiltek el6térbe. A korkép pathogenezisének megértésében
nagy jelent6séggel birt az epidermalis struktira protein a filaggrin
szerepének felismerése, tovabba a mikrobialis infekciok immuno-
l6giai kovetkezményeit feltételez6 ,higiene hypothesis” korabbi
jelentéségének megkérdGjelezése. Utobb a velesziiletett immunitds
defektusdra vonatkozé kutatdsi eredmények, melyek ezen mecha-
nizmus mar a magzati korban bizonyitott defektusat igazoltak,
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melyhez a tovabbiakban kapcsoléd6 adaptiv immunitasi eltérések
tarsulnak.

A konyv 0sszedllitdsdban e korkép kutatdsa sordn igazolt Uj etiol6gi-
ai adatok kiemelése kapcsan, a pathogenezis, a terdpia, valamint a be-
tegkovetés Uj lehetdségei kiemeltek. A konyv fejezetei ennek megfele-
16en a higiene hypothesis revizidja, a filaggrin génmutacié aetiol6giai
szerepe, az FceRI-Toll-Like receptorok interakcidja, az antimikrobidlis
bdr barrier jellegzetessége, a cytokinok-chemokinok patoldgiai szere-
pe, a magzati immunitas, valamint a viszketés biomarkerei, a korkép
megitéléséhez javasolt SCORAD-ok és az (j szisztémds terdpids lehe-

t6ségek (tobbek kozott gamma-interferon, IVIg és a monoclonalis anti-
testek) alapjan csoportositottak.

A fejezetekhez demonstrativ dbrdk naprakész irodalmi hivatkoza-
sok kapcsolédnak.

A konyvet — a szerz6 bevezetdje alapjan — borgyogyaszok, bel- és
gyermekgyo6gydszok, immunolégusok és farmakolégusok tovabb-
képzésére tervezték, kiknek a jol osszefoglalt j eredmények valo-
ban komoly gyakorlati segitséget adhatnak.

Temesvari Erzsébet dr.
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