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Koszonto

A Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktatdo Korhaz Bor-
gyogyaszati Osztalyanak dolgozdi koszontik Battyani Zita
Professzor Asszonyt az intézményben elt6ltott 20 éves mun-
kassaga alkalmabol. Kivalo ok ez az iinneplésre, hogy ne csak
a mindennapi betegellatasra koncentraljunk, ami sokszor nagy
erofeszitést igényel a gyogyitas terén, hanem megalljunk egy
1élegzetvételnyi idére. Visszatekintsiink az elmualt 20 évre,
honnan indultunk, hol is tartunk most a bérgyogyaszati ella-
tas teriiletén, ill. milyen igényeknek kell majd megfelelniink
a tovabbi betegellatas soran. Ebbdl szeretnénk egy kis izelitot
nyujtani a BVSZ ezen szamaban, milyen gydgyulasi lehetdsé-
geket tudunk korhazi szinten biztositani betegeinknek.

Ha szamba vessziik ezt a 20 évet, mely mogott 19 év osz-
talyvezet6i munka all, nagyon sok valtozast hozott osztalyunk
életébe. Osztdnzott benniinket szakmai ismereteink b&vitésére
az onkoldgia, allergologia-immunologia, fényterapias lehetd-
ségek, gyermekbOrgyogyaszat teriiletén. Harom év milva mar
el is kezdddhetett az erre iranyuld szakmai munka, melyet egy
COVID sem tudott kizokkenteni. Hat évvel késdbb robbantak
be a kezelési arzenalba a bioldgiai terapiak, melyeket biologiai
centrumként tudtunk alkalmazni betegeink megelégedésére,
s ma mar a pikkelysomor mellett szamos egyéb korképben
hasznaljuk a folyamatosan boviilé szereket. Eszkozparkunk
boviilése: CO2 laser, fényterapias eszkozok, az 0j tombbe vald koltozésiinkhoz kothetd, mely 2014-ben kovetkezett be.
Ehhez a korhazi management timogatasa is sziikséges volt, hiszen a boérgydgyaszat alapvetden nem egy stratégiai fontos-
sagu osztaly, mégsem éreztiink mell6zottséget, s ehhez Zita személyisége is nagyban hozzajarult. A prevencio, illetve az
oktatas, nevelés tekintetében fontosnak tartotta a betegek onkologiai sziirdvizsgalatait, a kezdetektdl tamogatta a lakossa-
gi rendezvényeken valo részvételiinket, felvilagosito, ismeretterjesztd eldadasok tartasat. Késobb a korhazban megalakult
prevencios irodaval egylittmikodve végeztiink ilyen jellegii tevékenységet, intézményiink dolgozoinak is tobb alkalom-
mal lehetdséget kinaltunk a naevus szlrésekre.

A bdrgyogyasz kollégak egymas kozti szakmai és kollegialis kapcsolatanak apolasa is fontos volt szamara, tobb Du-
nanttli Bérgydgyasz regionalis lilésnek voltunk hazigazdai. Utoljara 2016. szeptember 23-24. kozott keriilt korhazunkban
megrendezésre a [V. Dunantuli Bérgyogyasz Talalkozo, mely akkreditalt tovabbképzés volt orvosok és szakdolgozok sza-
mara. Ekkor {innepeltiik a kaposvari korhaz Bérgydgyaszati Osztalya megalakulasanak 140. évforduldjat, mely egyben
az intézmény egyik legrégebbi osztalya. A szakmai ismereteken tal arra is lehetéség nyilt, hogy a borgyogyasz kollégakat
is jobban megismerhessiik, egymas munkahelyébe, az ott zajld tevékenységbe bepillantast nyerhessiink, tapasztalatot
cserélhessiink. Munkassaga 20 éve alatt nagyon sok fiatalnak sikeriilt szakképesitést szereznie. A kiilonbozé szakmai
munkacsoportokban végzett tevékenység, szakmai eléadasok tartasa orvosi szinten, de szakapoldi szinten is fontos szem-
pont volt szamara.

2003-t6l a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz Boérgydgyaszati Osztalyanak vezetése mellett egyidejlileg
2007 és 2012 kozott a péesi Borgyogyaszati Klinika intézetvezetd egyetemi docense, majd 2012 és 2014 kdzott az Onko-
dermatoldgiai Osztaly és Ambulancia vezetdje.

Tudomanyos kutatasai a Bértumorok modern kezelése, epidemiologidja; A melanoma malignum immunhisztologiai,
molekularis bioldgiai vizsgalata, prognosztikai faktorok; Cutan lymphomak terapias lehetdségei teriiletekre terjednek ki
elsédlegesen. Osszesen 6 szakmai dij birtokosa. 10 szakmai tarsasag tagja, melybdl 6 hazai és 4 nemzetkdzi. A Borgyo-
gyaszati és Venerologiai Szemle Szerkeszté Bizottsaganak tagja.

A 20 év alatt felvazolt valtozasok intézménylink eredményei, a szerteagazo, sokrétli munka a benne részt vevé embe-
rek sikeres tevékenységét jelentik. Ezt az eredményt csak erdskezli vezetéssel, nagy szakmai tudassal, és mindenekeldtt
emberséggel lehetett elérni. Szamunka nagy megtiszteltetés, hogy Dr. Battyani Zitat ezen az uton kisérhettiik, t6le tanul-
hattunk.

Dr. Fabos Bedta
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A borgyogyaszati osztaly utolso 20 évének valtozasa a Somogy
Varmegyei Kaposi Mor Oktato Korhaz torténetének tiikrében

Changes of the dermatology department in the last 20 years
in the light of the history of the Kaposi Mor Teaching Hospital
in Somogy County

FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktatdé Korhaz, Borgyogyaszati Osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

Borgyogyaszati osztalyunk, mely a Somogy Varmegyei Ka-
posi Mor Oktato Korhaz alapitasahoz szervesen kapcso-
lodik. Komoly, pontosan dokumentalt multtal rendelkezik,
melyet neves borgyogydszok neve femjelzett, mint Kaposi
Mor, korhazunk névadoja, akinek gyokerei Kaposvarhoz
kothetok. Korhazunk, és vele osztalyunk fejlodését, s ezzel
egyiitt szakmank fejlodését is jol kovethetjiik, melyet befo-
lyasoltak az évszazadok vérzivataros eseményei is. Mindez
hatassal volt a betegellatasra, nyomot hagyva korhazunk
szerkezetén is. A cikk osszefoglalja azokat a koriilménye-
ket, melyek megalapoztak az elmult 20 év elore haladasat,
tisztelegve, és megkdszonve elodeink munkdjat, erdfeszi-
téseit.

A mult, elodeink ismerete mindig fontos volt, hiszen
fejlodni, épitkezni csak akkor tudunk, ha egy biztos pillé-
ren tamaszkodunk. Ebbdl erdt tudunk meriteni mindennapi
munkank soran, arra gondolva, hogy a régmult egészség-
tigyi ellatasa sem volt problemamentes, az elmult koroknak
is megvoltak a maga nehézségei.

Kulesszavak:
Borgyogyaszati Osztaly torténete —
Somogy Varmegyei Kaposi Mor
Oktat6o Korhaz

SUMMARY

The history of the Department of Dermatology of Somogy
County Kaposi Mor Teaching Hospital is -well-documen-
ted and is closely connected to the foundation of the Kapo-
si Mor Teaching Hospital in Somogy County.

The Hospital was named for the memorable dermato-
logist Mor Kaposi who was born here and attached deeply
to Kaposvar.

Our hospital, and our department too have witnessed
severe bloody events during the centuries, which have left
their traces on the structure of the hospital and the patient
care. The article summarizes the conditions that had cre-
ated the grounding for the progression of the consecutive
years. We have to pay tribute and acknowledge the efforts
and hard work of our predecessors.

Difficulies endured by the hospital throughout the de-
cades provide us with a strong sense of belonging, strenght,
inspiration and endurance during our daily work. We want
to draw inspiration and strength from all of those.

Key words:
History of Department of Dermatology
— Kaposi Mor Teaching Hospital in
Somogy County

Borgyogyaszati osztalyunk alapjainak
lerakasa

A kezdet 1846-ra datalodik, ekkor nyitotta meg a Ka-
posvari Korhaz a kapuit a ,,szenvedd emberiség”-nek.
A korhaz épitését Czindery Laszld akkori alispan és Dr:
Csorba Jozsef megyei tisztiféorvos, az MTA levelez6 tag-
jénak faradozasa elézte meg. Tiz évi adakozas, megyei
tancvigadalmak bevételével gytlt 6ssze az az anyagi for-

Levelezo szerz6: Fabos Beata dr.
e-mail cim: fabos.beata@kmmk.hu

ras, ami lehet6vé tette a 36 agyas alapitvanyi korhaz épi-
tésének elkezdését 1840 tavaszan. Az anyaépiilet emele-
tes, téglalap alak, klasszicista stilusban épiilt. 1870 ijabb
forduldpont volt a korhaz fejlédésében, Dr. Szigeti-Gyula
Janos kérhazigazgato kinevezésével. O a 36 agyas rossz
allapot korhazbol egy 377 agyas mintakorhazat 1étesitett.
A korhaz 1étrehozasanak sziikségességét a bujakorosok és
az elmebetegek nagy szama tette indokoltta, majd 1876-
ban az anyaépiilet keleti szarnyanak foldszintjén 1étrehoz-
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1.a, b, cabra
Czindery Laszlo, Dr. Szigeti-Gyula Janos, Dr. Csorba Jozsef

tak a Kaposvari Korhaz els6 osztalyat, a 36 agyas ndi Bu-
jakodros Osztalyt. A férfiak az emeleten 2 kisebb szobaban
kaptak helyet. A 19. szazad végén komoly népegészség-
ligyi problémat okozott e betegség, izolaltak ¢s kezelték a
szifiliszes betegeket. Szigeti-Gyula Janos az osztaly meg-
szervezésével megteremtette a késébbi Borgyogyaszati
Osztaly alapjait (1. a, b, ¢ abra) (3).

Borgyogyaszati Osztalyunk
a mult szazadfordulo idején

Az els6 borgyogyasz féorvos Dr. Ulmann Antal (1900—
1927) volt, akinek Dr. Kaposi Mor, eredeti nevén Kohn
Moricz volt a nagybatyja. Fiaként timogatta, nala tanulta
ki a bérgyogyaszat mesterségét a Bécsi Bérklinikan 1883—
1893 kozott. 1900-ban biztak meg Kaposvari Koérhaz Bel-
gyogyaszati €és Bujakoros osztaly vezetésével. A nemi be-
tegségek nagy szama miatt a bérbetegeket a Belosztalyon

2. abra
Az anyaépiilet keleti oldala

lattak el, pedig az osztaly akkor 60 aggyal mikodott. Az
akkori legmodernebb kezelés az autovaccinacio volt, a sy
kezelésére megfeleld kombinacioban a higany, jod, bis-
muth és a Salvarsan volt hasznalatos. Ehrlich 1909-ben
fedezte fel az arzént, mint hatékony kezelési modot a syp-
hilis kezelésére és a Salvarsant 1910 6ta mar nalunk is al-
kalmaztak, kezdetben a hatbér ala, depot képezve, majd
vénas formaban (1). A gydgyszer ,,varazsgolyoként” is
ismert volt, a modern orvoslas igéretét jelentette — mely
alapjaul szolgalt a hatékony szintetikus gyogyszerek ki-
dolgozasanak a betegségek kezelésére (2), egészen a 40-es
évekig, amikor is Fleming felfedezte a pencillint. Erdekes
az a torténet, hogyan jutottak a betegek a Salvarsanhoz.
Dr. Szigethy-Gyula Sandor maga kereste fel Frankfurtban
Ehrlich tanart, hogy Ehrlich-Hata 606-0s gyogyszerébdl
bocsasson kisérlet céljabdl a korhaz rendelkezésére. En-
nek feltétele volt a pontos korrajz vezetése, a szovettani,
bakteriologiai dokumentacio.

3. dbra
Dr. Ulmann Antal
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4. a, b dbra
Dr. Melczer Miklos, Dr. Lang Mihaly

Ulmann féorvos utdéda Dr. Melczer Miklos (1928—1936),
majd Dr. Lang Mihdly (1936—1949) voltak, a Bérgyogya-
szati osztalyvezetd foorvosai, akik mindketten intenziv tu-
domanyos munkat folytattak (4. a, b dbra). 1943-ban, Lang
fborvos vezetése alatt kényszeriilt elhagyni az anyaépiiletet
osztalyunk. Részben egy patkanyinvazié miatt, masrészt
a IL. vilaghabort sériiltjei, fagyott betegei szamara kellett
felszabaditani az osztalyt, mely a Tiidébeteg pavilonban
kapott helyet. 1941-ben hatarozat sziiletett egy j Borgyo-
gyaszati Pavilon felépitésre, és az ehhez sziikséges telek
vasarlasara. Az elhtizod6 épitkezés eredményeként 1948.
marcius 20-an keriilt atadasra, viszont az uj helyet az osz-

taly nem sokaig ¢lvezhette, mivel az Ortopéd-Baleseti ¢s
Sebészeti osztaly kapta meg az épiiletet, az osztaly pedig
folyamatos helyvaltoztatasra kényszertlt (5. a, b abra) (3).

Mérfoldko volt az osztaly életében az 1956. oktoberi
bekoltozés a Lazarett épiiletébe, erre mar Dr. Frankl Jo-
zsef (1949-1979) osztalyvezetdi tevékenysége alatt kertilt
sor. Eléviilhetetlen érdemei vannak Kaposi Mor életének
és munkassaganak feltarasaban, hiteles sziiletési adatait is
0 kutatta fel, orvosi és orvostorténeti munkai szerteaga-
z6ak voltak. Orvosi munkassaga mellett verseket, dramai
kolteményeket és felndtteknek szant meséket irt. Ez az 6
meséje a szépségrol (6. dbra).

5.a, babra
A csapatkorhaz (Lazarett) homlokzata és korterme 1887-ben a Lazarett épiiletében
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A varosi park tavanak ragyogé tiikrében naphosszat nezegette magat
a pava. Nem gy6z6tt betelni szépségével és biiszkén mutogatta magat.

A gyerekek meglesték és amikor gondolatainak szarnyan taldn éppen
a pava-mennyorszagba szallva sétalt, rarohantak, lefogtak és kitépték
az osszes farktollat.

Nyomorultsaga szinte éléhalotta dermesztette. Nem mert sem sétal-
ni, sem a tohoz menni; meztelen koldusnak érezte magat. Megszokatt
és hazatért falusi sziileihez. Apja igy szélt hozza: — Oriilék, hogy ismét
itthon vagy, majd én tovabb oktatlak. — Anyja zokogva dlelte at.

Teltek a hetek, a honapok, az évek. A kis pava gyonyorien haladt
tanulmanyaival. Apja egyre flitotte fejlGdési vagyat, anyja az otthon
melegét biztositotta szamara. Eszre sem vették, hogy a farktollak djra
kinéttek, sziniik pedig idovel megfakult.

A test szépsége bizonytalan tartamu és biztosan mulando, a szelleme
viszont életiink végéig elkisér benniinket, s6t még utddainknak is at-
adhato.

6. abra
Dr. Frankl Jozsef: Az igazi sz&pség

A Lazarett, ahol az osztaly helyet kapott, régi, ismert
épiilete volt Kaposvarnak, és katonakorhazként funkcio-
nalt 1886-tdl az anyaépiilettol 2 utcanyira, a grof Appo-
nyi utcaban. A katonak mellett civileket is fogadtak, 80
agyon 11 betegszobaban kezeltek bor- és nemibetegeket.
A korhaz 1956-ban vette at az épiiletet a honvédségtdl a
legsziikségesebb felujitasi munkalatok utan. Az osztaly
47 aggyal az emeleten, a Somogy Megyei Bor- és Ne-
mibeteg Gondoz6 a foldszinten, Dr. Kordovanyi Dezsé

A bér és nemibeteg osztaly épiilete a grof Apponyi Albert utcaban
(elézdleg Marx Karoly, ill. Rozsa utca)

vezetésével nyert elhelyezést. Mar 1964-ben a korhaz
rekonstrukcios tervének megbeszélésein szoba keriilt a
boérgyogyaszati épiilet romlo kiilsé-belsé allapota, 0j osz-
taly épitésének sziikségessége, a korhaz teriiletén vald
elhelyezése, de ez 2012-ig varatott magara (7. abra) (3).

1979. februar 16-an, Dr. Frankl Jozsef nyugallomany-
ba vonulasat kovetden Dr. Nagy Gyulat (1979-2003) ne-
vezték ki osztalyvezetd féorvosnak (8. abra), akinek osz-
talyépitd szakmai tevékenysége mellett korhaztorténeti

8. abra
Dr. Nagy Gyula
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Birgydoyssaati Osatly

Dr. Battyini Zita PRD.
wsatilyvezeld farvos

. Megyei Birés
Nemibeteggondozd Intézet
Fbas Beita

9. a, b dbra
2003-ban Battyani Zita és Zacharias Istvan. Bérgyogyaszati Osztaly (2007)

kutatasai és kozleményei is maradandoak. Foglalkozott
az arzén expozicid kovetkezményeivel, genodermatozi-
sok kutatasaval, orvostorténeti cikkeiben Kaposi Mor éle-
tét és munkassagat tanulmanyozta. Az 6 nevéhez flizédik,
hogy koérhazunk Kaposi Mor nevét vette fel 1991-ben.
Ebben az idében az ellatas 39 agyon zajlott, ebbol 8 agyat
az onkologiai betegek foglaltak el. 1981-ben tortént az
épiileten egy rekonstrukcio, erre az idore visszakoltdozott
osztalyunk a kérhaz anyaépiiletébe 21 aggyal. A megpro-
baltatasok 1984-re értek véget, és mar jobb koriilmények
kozott, 47 agyon folytatodhatott a munka. A f6ldszinten a
gondozd mellett helyet kapott a mycoldgiai, STD labor,
fotokemoterapias kezeld helység PUVA6200 késziilékkel.
A borgyogyaszati szakrendelést Dr: Zacharias Istvan ve-
zette (9. a, b abra).

Dr. Nagy Gyula nyugéallomanyba vonulasat kdvetéen
megbizottként Dr: Biczo Zsuzsanna vezette az osztalyt, téle
vette at 2003. szeptember 1-t61 Dr. Battyani Zita (2003—
2022), aki komoly klinikai szakmai multtal a hata mogott
allt neki az osztaly atszervezésének. Az elsé ilyen fejlédés
az informatikan alapult, mellyel az adminisztracidé egy-

szerlisodott, de kihivas is volt az addig irbgéphez szokott
személyzetnek. 2004 tavaszara elkésziilt a kiemelt kezeld,
ahol kissebészeti beavatkozasokra nyilt lehetdség plaszti-
kai sebész segitségével. 2005-ben beindult az STD ambu-
lancia tevékenysége kiilon oraszammal, majd a személyi
feltételek teljesiilését kovetden dermato-onkologia, aller-
go-immunonologiai rendelés is el tudott indulni. 2009-ben
biologiai terapias centrum lettiink, igy béviiltek terapias
lehet6ségeink ma mar szamos korképben (10. a, b abra).
A masodik mérfoldké osztalyunk életében a korhazi
foépiiletbe valo koltozésiink, és ezt az 0j korhazi tomb épi-
tése tette lehetdvé. Mar évtizedes torekvés volt a korhaz
vezetése részérdl, hogy a régi pavilon-rendszert felsza-
molva, gazdasagosabb, egy tombben megvaldsuld korha-
zat hozzon 1étre. Ezt Dr. Repa Imre akkori korhazigazgatd
valtotta valora, s a megmaradt pavilonok is 6sszekottetés-
be keriiltek a foépiilettel. Osztalyunk az Eszaki tomb 1.
szarny 2. emeletére, a szakrendelések pedig a foldszint-
re koltoztek. Eszkozparkunk boviilése — CO2 laser, soft
laser, fényterapias eszkozok, dermatoscopok, digitalis
fényképez6gép — az uj tombbe vald koltozésiinkhoz kot-
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10. a, b abra
Ismét a korhazi tombben
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11. a, b dbra
Szakmai rendezvény a Bérgyogyaszati osztaly 140. évforduloja alkalmabol (2016)

hetd. A szakmai feltételek folyamatos fejlesztése mellett
tudomanyos munkaja is kiemelendé a dermato-onkologia,
melanoma malignum progndzisat meghatarozo6 tényezok
kutatasa tertiletén (11. a, b abra).

A régi Lazarett épiilete elavultsaga miatt idékdzben
lebontasra keriilt, helyén jelenleg az Ugyészség modern
épiilete all, és mar csak a régi fényképek 6rzik a régi bor-
gyogyaszat épiiletét az akkori Marx Karoly utcaban.

Ez osztalyunk viszontagsagos torténete, mely happy
enddel végzddne, hiszen munkakoriilményeink jelentésen
javultak, de bearnyékolja mitkkodésiinket a privat szektor,
mely elszivo erét képvisel a munkaerdpiacon. Csdkkend
orvos- és szakdolgozodi 1étszam neheziti a mindennapi be-
tegellatast, a novekvo elvarasok, és folyamatosan valtozo
feladatok mellett.
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Biologiai terapias tevékenységiink a Somogy Varmegyei Kaposi Mor
Oktato Korhaz Borgyogyaszati osztalyan

Our work on the field of biological therapy in the dermatology
department of Somogy Varmegyei Kaposi Mor Teaching Hospital

FANCSI ANDREA DR., FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Borgyogyaszati osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

A rendezvény megszervezése sordan egyik célunk az osztd-
lyunkon folyo munka soksziniiségének bemutatdsa is volt.
Ennek a soksziniiségnek a kialakitasaban Prof. Dr. Baty-
tyani Zitanak kiilondsen fontos szerepe volt, hiszen klinikai
tapasztalatainak és magas szintil, naprakész tudasdanak osz-
talyunk is élvezhette gyiimolcseit. Ezen munka egyik teriile-
te a bioldgia terapidak alkalmazasa, mivel osztalyunk 2009
Ota orszagos biologia centrumként is miikodik. Cikkiinkkel
szeretnénk bemutatni az osztalyunkon alkalmazott terdapids
lehetdségeket az egyes korképeknek megfelelden, dltalanos
asszefoglalassal és statisztikai eredményekkel kiegészitve.

Kulcsszavak:
biologia terapia — JAK-inhibitorok —
psoriasis — atopias dermatitis — alopecia

areata

SUMMARY

We aimed to demonstrate the diversity of our ward’s
activity. In establishing this diversity, the role of Prof. Dr.
Zita Battyani is outstanding, on the base of her clinical
experience and high level of up-to-date knowledge. One
of the areas of this work is the introduction of biological
therapies, and our ward has become one of the national
biological centers in Hungary since 2009. This publication
presents the therapeutic options of biological therapies
used in our ward in different diseases, with a general
summary and results with statistical analysis.

Key words:
biological therapy — JAK- inhibitors —
psoriasis — athopic dermatitis — alopecia

areata

Az orvostudomanyban, az utdbbi két évtizedben, a biold-
giai ¢s célzott terapias gyogyszerek megjelenése mérfoldko-
nek szamit, valddi attérést hozott a gydgyitasban. Biologia te-
rapia alatt az €16 szervezetekbdl szarmazo anyagokkal torténd
gyogykezelést értjiik. Ezen anyagok fehérjetermészetii, nagy
molsulyt molekuldk, hatasukat az aktiv immunsejtek, illet-
ve az altaluk termelt kiilonboz6é gyulladasos vagy daganatos
sejttermékek gatlasan keresztiil fejtik ki. (1). Beviteliik szub-
kutan injekcid vagy iv. infiizié formajaban lehetséges. Biolo-
gia terapias szereket alkalmazhatunk szamos immunmedialt
gyulladasos borbetegségben, példaul plakkos psoriasisban,
atopias dermatitisben, hydradenitis suppurativaban, kroni-
kus spontan urticariaban, pemphigus vulgarisban, SLE-ben.
A dermatoonkologiaban is elterjedt a biologia terapiak alkal-
mazasa az immun-ellenérzépont-gatld szerek (ICI) megjele-
nésével (CTLA-4 gatlo ipilimumab, PD-1 gatloé nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab, PD-L1 gatlé avelumab) (2, 3).

A célzott terapias szerek kozé tartoznak az egyre széle-
sebb korben, tumoros és gyulladasos betegségekben egy-

Levelez6 szerzo: Fancsi Andrea dr.
e-mail cim: fancsi.andreadr@kmmk.hu

arant alkalmazott JAK-gatlok. Szintetikus, kis molekulaja
gyogyszerek. Hatasmechanizmusukra jellemz6, hogy a
JAK-enzimek foszforilacids aktivitasat gatoljak, ezaltal
az intracellularis JAK-STAT jelatviteli ttvonal is gatlodik,
igy a receptorhoz ko6tddott citokin nem képes a sejtmag-
ban a target gén transzkripciojat eléidézni. A JAK-kinazok
csoportjaba négy enzim tartozik: JAK1, JAK2, JAK3 és
tyrosine kinase 2 (Tyk2). Mivel csak négy féle tipusuk
van, ezért mindegyikiik tobbféle receptorhoz is kotodik.
A JAK-gatlo szerek igy egyidejiileg tobb proinflammato-
rikus citokin hatasat képesek gatolni. Szamos gyulladasos
borbetegségben bizonyultak terapias lehetdségnek (alope-
cia areata, psoriasis, arthritis psoriatica, atopias dermati-
tis, dermatomyositis, vitiligo)(4). A dermatoonkoldgiaban
melanoma malignum esetén alkalmazzak a MAPK-gatlok
kozé tartozd6 BRAF-inhibitorokat (vemurafenib, dabrafe-
nib, encorafenib) és a MEK-inhibitorokat (trametinib, co-

crer

adhaté Hedgehog-utvonal gatld vismodegibet (2, 5).
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Cikkiinkben szeretnénk azon biologiai és célzott tera-
pias kezeléseket attekinteni, melyeket osztalyunkon alkal-
mazunk, az egyes korképek szerint. Ennek megfelelden a
malignus bérdaganatok bioldgiai és célzott terapias keze-
1ésére nem tériink ki, mivel osztalyunkon ezen kezeléseket
nem alkalmazzuk, mivel nem vagyunk dermatoonkologiai
centrum.

Plakkos psoriasis

A pikkelysomor kezelése az elmult 20 évben ugras-
szeri fejlédésen ment keresztiil, melynek hatterében a pa-
togenezis megértésében elért attdrések allnak. A psoriasis
alapjat dont6en az 1L-23/Th17 tengelyl kronikus gyulla-
das képezi. Célzott és rendkiviil hatékony terapiak allnak
mar rendelkezéslinkre, melyek akar teljes tiinetmentes-
séget, az életmindség javulasat, a betegség progresszid
megel6zését eredményezik (6, 7). Ha a pikkelysomor ke-
zelésének torténetét kicsit felelevenitjiik (1. dbra), a 19.
szazadban még a legnépszeriibb gydgymod az arzén volt,
melyet még a 20. szazad elején is alkalmaztak ismert to-
xicitasanak ellenére. Véletleniil keriilt felfedezésre a Goa
por (chrysarobin), melynek szintetikus valtozata a ditra-
nol (antralin), melyet 1916-ban sikeriilt el6allitani, mivel
a ndvényi hatébanyagot az 1. vilaghabori miatt nehéz volt
beszerezni és végiil hatékonyabbnak bizonyult, mint a ter-
mészetes valtozat (8). Az 50-es években az els6 attorést a
pikkelysomor kezelésében a kortikoszteroidok felfedezése
jelentette, melyet napjainkban is els vonalban javaslunk
helyi terapiara akar 6nmagaban, akar D-vitamin analdgok-
kal kombinalva, immunszuppressziv és antiproliferativ
hatasmechanizmussal rendelkeznek (9). Szintén az 50-cs
években kezd6dott a fénykezelés, amely Ingram nevéhez
fliz6dik, valamint a szisztémas kezelések koziil a methot-
rexat bevezetése is, melynek hatékonysagara rheumatoid
arthritis kezelése mellett véletlenszerlien deriilt fény (8).
Ma mar a szisztémas kezelésben els6 vonalbeli terapiaként

javasolt. Napjainkban jelentds bizonyitékok allnak rendel-
kezésre a ciklosporin hatékonysagara vonatkozdan, mivel
kimutattak a T-helper sejtek aktiv szelektiv gatlasat a pik-
kelysomoros plakkokban (9). Szorosan monitorizalni kell
a vesefunkcidt és a betegek vérnyomasat a terapia soran.
A szer alkalmazasa intermittaldéan ajanlott, hosszan tartd
alkalmazas ndveli a nefrotoxikus hatas kialakulasanak le-
hetdségét. Hatasos azoknal a betegeknél, akiknek gyors
vagy rovid tavu betegségkezelésre van sziikségiik, fellan-
golas esetén, palmoplantaris pustulosus psoriasisban, vala-
mint terhesség tervezése esetén, ha sziikséges a szisztémas
terapia (9) (1. abra).

Az utobbi 20 évben jelentek meg a bioldgiai terapias
szerek, melyek monoklonalis antitestek vagy receptor
elleni fuzids fehérjék. Jelenleg két olyan utvonalat cé-
loznak meg, amelyek kulcsfontossagliak a pszoriazisos
plakk kialakulasaban és kronikussa valasaban: az 1L-23/
Th17 tengelyt és a TNF-o-jelatvitelt (1. tablazat) (9).
A kezelés indikacidja felnéttek esetén az olyan kdzepe-
sen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis (PASI>= 15
vagy BSA >=10% és DLQI>= 10), ahol a szisztémas ke-
zelés (MTX, ciklosporin, acitretin vagy nbUVB/PUVA)
nem volt kelléen hatasos, illetve kontraindikacid, into-
lerancia all fenn. 4 év feletti stlyos plakkos psoriasisos
gyermekek esetén szintén van lehetség biologiai szer
adasara, amennyiben nem megfelelden reagaltak a helyi
kezelésre, fényterapiara.

A kezelés hazankban a bioldgiai centrumokban érhe-
té el és a NEAK altal 2023. oktober 6-an kiadott finan-
szirozasi eljarasrend szabalyozasa alapjan alkalmazhatok.
A kronikus betegség hatékony kezelése holisztikus és pro-
aktiv megkozelitést igényel. A kezelésnek magaban kell
foglalnia a betegek oktatasat, a komorbiditasok sziirését és
a terapia modositasat a klinikai megjelenés valtozasaitol
fliggben. Ez kiilondsen fontos a pszoriazisos iziileti gyul-
ladas esetén, mivel a korai diagnézis és a megfeleld ke-
zelés megkezdése bizonyos mértékben megakadalyozza
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moleculas
— Coal tar e TYK?2
Salicylic acid inhibitors
_ Dithranol e JAK inhibitors
e More
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1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010
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Fumaric Acid 1IL17
Esters inhibitors
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A pikkelysomor kezelésének valtozasa az elmult 100 évben
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a visszafordithatatlan iziileti karosodast. Fontos a sziv- és
érrendszeri betegségek, valamint a pszichés rendellenes-
ségek kockazati tényezdinek kimutatasa szempontjabdl is,
mivel mindkett6é nagyon elterjedt ebben a csoportban (6).

TNF-a-gatlok

A TNF-o inhibitorok az elsé generacids biologiai
gyogyszerek, melyek hatasosak a plakkos pikkelysomor és
az iziileti gyulladas tekintetében is. Jelenleg négy gyogy-
szer érhet6 el ebben a kategdriaban: etanercept, infliximab,
adalimumab és certolizumab. Az etanercept egyediilallo a
biologiai szerek kozott, mivel nem monoklonalis antitest,
hanem rekombinans humén faziés fehérje, és 2004-ben
hagyta jova az FDA psoriasis kezelésére. Az infliximab
egy kiméra monoklonalis IgG1 antitest, az adalimumab
pedig egy teljesen human monoklonalis IgG1 antitest,
melyek semlegesitik a TNF-a aktivitast az oldhatd és
membranhoz kotott formajahoz kotdédve. A pikkelysomor
bortiineteinek kezelésében eltéré a PASI 75 valaszarany:
etanercept esetében 52%, adalimumabnal 59%, inflixi-
mabnal 80%. Az infliximab a hatékonysag tekintetében
feliilmulja a tobbi TNF-a gatlot, és az ustekinumabbal 6sz-
szehasonlitva hasonld hatékonysagot mutatott, de kiméra
természete magasabb immunogén potencialt hordoz ¢és ez
befolyasolja a gydgyszer hosszutavl hatékonysagat (27).
A certolizumab-pegol egy TNF-a elleni humanizalt mo-
noklonalis antitest konjugalva polietilénglikollal (PEG),
melynek szamos biofarmakon javulast tulajdonitanak, be-
leértve a megnoévekedett felezési id6t és a csokkent im-
munogenitast. A certolizumab 83%-o0s PASI 75 valaszt
mutatott, és mivel nincs Fc doménje, ezért nem transzpor-
talodik aktivan a placentan, igy terhesség és szoptatas ide-
je alatt is hasznalhato (28).

IL12/IL-23-gatlo (ustekinumab)

A pikkelysomor volt az elsé gyulladasos betegség,
amelyre az ustekinumabot 2009-ben engedélyezte az
FDA. Human IgG1 monoklonalis antitest, amely az IL-12
és IL- 23 kozos p40 fehérje alegységét célozza meg, ez-
zel két kiillonb6z6 T-sejt aktivald mechanizmust blokkol,
a Thl és a Th17 szelekciot. A PASI7S valasz a 12. héten a
I11. fazisa vizsgalatokban 66% ¢és 76% volt, és ez a 28. hé-
ten is megmaradt (29). A gydgyszer életideje hosszabb az
anti-TNF-a terapiakhoz képest, hatékonysaga, testtomeg-
alapu adagolasa ¢s biztonsagossaga miatt az elsé vonalbeli
biologiai gyogyszerként ajanlott az iziileti gyulladas nél-
kiili pikkelysomorben szenvedd betegek szamara.

IL-17-gatlok

Harom IL-17 utvonal-antagonistat hagytak jova a pik-
kelysomor kezelésére: a secukinumabot 2015-ben enge-
délyezték eldszor, azota az ixekizumab és a bimekizumab
is forgalomba keriilt. Az ixekizumab és a sekukinumab az
IL-17A-t, a bimekizumab az IL-17A-t és IL-17F-t egy-
arant gatolja. A sekukinumab és az ixekizumab hatdsosnak
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bizonyult a fejbor és a kordm pikkelysomorében is, ame-
lyek nehezen kezelhetd teriiletnek szamitanak, valamint
arthritis psoriatica kezelésében is jovahagyasra keriiltek.
A bimekizumab a legujabb IL-17 elleni kezelés, amely
a kozepesen sulyos és sulyos psoriasis kezelésére hasz-
nalhato, igéretes biztonsagossagi és hatasossagi profillal
rendelkezik. A bimekizumab nalunk is 2024-t61 elérhetd,
egyedi méltanyossag igénylésével.

IL-23-gatlok

A kozelmultban engedélyezett bioldgiai terapias cso-
port, amely kifejezetten az 1123 pl19 alegységét célozza.
Harom gyogyszert engedélyeztek ebbdl a csoportbol pso-
riazis kezelésére: guselkumab, rizankizumab és tildraki-
zumab, azonban hazankban a tildrakizumab nem elérhetd.
A guselkumab volt az els6, amelyet az FDA 2017-ben jo-
vahagyott. Az adalimumabbal hasonlitottak 6ssze a VO-
YAGE 1 és 2 klinikai vizsgalatok soran. A PASI90 valasz
a 16. héten 73% versus 50% (VOYAGE1) és 70% versus
47% (VOYAGE 2), ami megerdsitette a guselkumab kiva-
16 hatékonysagat (30). A III. fazisu vizsgalatokban, ame-
lyekben a rizankizumabot a 16. héten hasonlitottak 0ssze
az ustekinumabbal, a PASI90 értéket a risankizumabot
kapo betegek koriilbeliil 75%-a érte el (31). A szelektiv
IL-23 p19 inhibitorok rendkiviil hatékonynak bizonyultak
a klinikai vizsgalatok soran, és a mai napig sem meriiltek
fel specifikus biztonsagi aggalyok.

Bioszimilerek a pikkelysémér kezelésében

A biohasonl6 szerek bevezetése még tobb beteg szama-
ra elérhetové tette ezeket a hatékony és biztonsagos kezelé-
si modokat. Ha az eredeti bioldgiai gydgyszer szabadalma
lejar, akkor ezeknek a gydgyszereknek a biohasonld val-
tozatai kifejleszthetdk, piacra hozhatok. Két kvetelményt
kell teljesitenie: nagymértékben hasonlonak kell lennie egy
jovahagyott biologiai termékhez és klinikailag nem Iehet
jelentds kiilonbség a biztonsagossagban, tisztasagban vagy
hatasossagban. A biohasonlo szerek fejlesztésére és jovaha-
gyasara vonatkozo iranyelveket az EMA, FDA ¢és a WHO
adott ki. Jelenleg nyolc biohasonld adalimumab, négy infli-
ximab és két biohasonlé etanercept 1étezik Eurdpaban (32),
mig hazankban kett6 biohasonlé adalimumab, egy etaner-
cept és egy infliximab alkalmazhatd. A biohasonlé szereket
felir6 centrumok kore is boviilt, igy a betegek biologiai te-
rapiahoz valo hozzaférése is konnyebbé valt.

Kis molekulaju gyogyszerek

Itt kell megemliteniink az apremilast tablettat, mely ab-
ban az esetben keriil el6térbe, ha a biologiai kezelést nem
tudjuk alkalmazni, pl. rosszindulati daganat, vagy infek-
ci6 kockazat esetén. A gyogyszer egy foszfodiészteraz-4-
gatlo, és a cAMP hidrolizis gatlasan keresztiil a TNF-q,
IFN-y és IL-12 pro-inflammatorikus citokinek expresszio-
jat csokkenti, ill. az IL-10 szintjét ndveli. Széleskori gyul-
ladascsokkent6 hatassal rendelkezik a keratinocitakon, a
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I. vonalban adhaté bioldgiai terapiak psoriasisban

II. vonalban adhaté biol6giai terapidk psoriasisban

TNF alfa-gatlok 1L-12/23 gatlo IL-17 gatlok IL-23 gatlok
adalimumab ustekinumab ixekizumab guselkumab
etanercept secukinumab risankizumab
infliximab bimekizumab

certolizumab

1. tablazat
Psoriasisban adhato bioldgiai terapiak

fibroblasztokon és az endothelsejteken. Az apremilast ese-
tében nincs sziikség a hematologiai paraméterek rutinsze-
rli monitorozasara, ami jelentés elényt jelent a tobbi kis
molekulaju gyogyszerhez képest. Az apremilast 33,1%-os
PASI 75 valaszt mutatott a 16. héten (33). Hatékony az
iziileti gyulladason kiviil tenyér-talp, fejbor és korom pik-
kelysomorre is. A leggyakoribb nemkivanatos események
a GI mellékhatas, hanyinger és hasmenés, a fels6 1éguti
fertézések, nasopharyngitis, de ezen mellékhatasok eny-
hék voltak, és idovel spontan megsziintek. Egyediili kont-
raindikacidjat a terhesség és a szoptatas jelenti (10,11.12).

A tofacitinib egy Janus-kinaz (JAK) inhibitor, amely
a JAK1-et és a JAK3-at célozza meg, igy szabalyozza az
immunvalaszt a pikkelysomor patogenezisében szerepet
jatszo intracellularis jelatviteli Gtvonalak megszakitasan
keresztiil. Jelenleg a rheumatoid arthritis és az arthritis

apremilast
6%

risankizumab
7 %

guselkumab
10%

secukinumab
9%

ixekizumab
2%

psoriatica kezelésére lett jovahagyva. A tofacitinib 59%-
os PASI 75 és 39%-o0s PASI 90 valaszaranyt mutatott a 16.
héten, és hatasos volt a korom pikkelysomorében is. Az
eddigi eredmények azt mutatjak, hogy a pikkelysomor ke-
zelésében altalaban jol toleralhatd, bar szerény hatékony-
sagh (34).

A helyi kezelésben alkalmazhato JAK gatlok fejlesztés
alatt allnak pikkelysomor és atopias dermatitisz esetében
is (1. tablazat).

A tirozin-kinaz-2-gatlé deucravacitinib igéretes lehe-
tdség a pikkelysomor kezelésére. A kozelmultban végzett
III. fazist vizsgalatban (POETYK PSO) PASI75-6t a 12.
héten a betegek 75%-a érte el (35).

Pikkelysomor kezelésében a mai lehetdségeink na-
gyon kedvezoek, bizonyitja az eddig felvazolt és alkalma-
zott szerek széles valasztéka, a bioszimilerek megjelené-

adalimumab
27 %

Infliximab
2%

etanercept
8%

ustekinumab
28%

2. dbra
Osztalyunkon 2023-ban alkalmazott biologiai és célzott terapias kezelések megoszlasa hatdbanyag szerint psoriasisban
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sével a terapia koltségének csokkenése, egyre szélesebb
korben vald elérése. Tovabbra is vannak nyitott kérdések,
mint a pikkelysomor bizonyos altipusai (fejbor-, korom-,
genitalia-érintettség, palmoplantaris psoriasis (PPP) ¢és a
generalizalt pustularis psoriasis (GPP)), melyek egyedi ki-
hivasokat jelentenek. Ezeknek a specialis altipusoknak a
jelenlegi kezelési lehetdségei gyakran nem nyujtanak ki-
elégitd eredményeket. Tovabbi kutatasra és fejlesztésre
van sziikség annak érdekében, hogy még hatékonyabb ¢és
személyre szabottabb legyen a kezelés a specialis igények
kielégitésére.

Atopias dermatitis (AD)

Az atopias dermatitis velesziiletett atopias hajlam alap-
jén kifejlodé, multifaktorialis uton 6rokléds, gyakori,
viszketéssel, szaraz bérrel jaro, recidivalo, idiilt bérgyul-
ladas, amely esetenként és idonként magas IgE szinttel,
illetve mas allergias betegségekkel (asztma, szénanatha,
ételallergia, urticaria) kombinalva jelentkezik (13).

Patomechanizmusa igen Gsszetett, mai tudasunk sze-
rint genetikai ¢és kornyezeti faktorok altal befolyasolt im-
munolodgiai eltérések és barrier karosodasok vezetnek elso-
sorban a betegség kialakulasahoz. A bor barrier elsédleges
feladata a szervezet védelme a kiilsé hatasokkal szemben,
valamint a talzott vizvesztés megakadalyozasa. A barriert
felépité elemek (keratinocitak, sejtkapcsolatok, lipid mat-
rix) mind velesziiletett, mind pedig szerzett Giton kialakult
karosodasa ismert az AD-ben, melynek kovetkeztében
jellemzd a fokozott transzepidermalis vizvesztés és az al-
lergének fokozott bejutasa a kiilvilag felél. Ugyanakkor a
velesziiletett €s a szerzett immunvalasz koros miikodése is
fontos a betegség manifesztalodasa és progresszidja soran.
Az AD-re altalaban jellemzd a velesziiletett immunitas
gyenge mitkodése, mely elésegiti a bakterialis és virusin-
fekciok gyakori kialakulasat, valamint a fokozottan miiko-
dd T-helper (Th)-2 és Th-22 tipust szerzett immunvalasz,
mely felelds a betegek gyakori allergias szenzitizaciojaért
(14). Kisebb mértékben Th1 és Th17 sejtek is részt vesz-
nek a gyulladas kialakitasaban (16).

Hazankban a klinikai gyakorlatban leggyakrabban al-
kalmazott szisztémas kezelés atopias dermatitisben a cor-
ticosteroid és a ciklosporin terapia. Emellett a methotre-
xate, a mycophenolat-mofetil és az azathioprine kezelés
,off-label” alkalmazott szisztémas kezelések voltak (15).

A biologiai és a JAK-gatlo kezelések indikacioja az
olyan kozepesen sulyos és stlyos atopias dermatitis (EASI
score >= 16, SCORAD> 40, vVIGA>= 3, BSA>= 10%),
amely az alkalmazott szisztémas kezelésekre nem reagalt
kielégitden, vagy kontraindikalt az adott beteg esetén.

Az els6, FDA altal AD-ben elfogadott biologiai tera-
pia a dupilumab volt. Hazankban napjainkban mar egyedi
méltanyossagi kérelemmel a 6 honaposnal idésebb kozép-
sulyos vagy sulyos AD betegeknek adhatd. A dupilumab
az IL4 receptor alfa (IL4Ra) alegységéhez kotddve gatolja
az IL-4 és az IL-13 altal kivaltott gyulladasos jelatviteli ut-
vonalat (16). Placebo kontrollalt, IlI-as fazis vizsgalatban
(LIBERTY AD CHRONOS) 16 hét kezelést kdvetden a
2 hetente 300mg dupilumabot és lokalis kortikoszteroidot
kapo betegek 39%-a érte el az IGA (Investigation Glo-
basl Assessment) 0/1 (tiinetmentes/alig tiinetes) allapotot,
szemben a placebo csoport 12%-val. Az EASI (Eczema
Area and Severity Index) 75%-os javulast a 2 hetente du-
pilumabot kapd betegek 69%-a érte el, szemben a place-
bo csoport 23%-os javulasaval (16, 20). A leggyakoribb
mellékhatas a conjunctivitis, valamint az injekcid beadas
helyén keletkezett bérreakcid volt (2. tablazat) (13, 14).

Az Europai Gydgyszeriigynokség (EMA) 2020. szep-
temberétdl kozépsulyos, silyos AD-ben is engedélyezte a
baricitinib hasznalatat. A baricitinib egy JAK 1/2 inhibi-
tor, mely a JAK1 gatlason keresztiil csokkenti a 2-es tipu-
st immunmedialt gyulladast. Egy fazis 3-as vizsgalatban
(BREEZE-AD7), ahol egyidejiileg lokalis kortikoszteroi-
dot is hasznalhattak a betegek az EASI75 javulas a napi
4mg baricitinib terapiaban részesiilok 48%-anal, mig a
placebo csoportban 23%-nal volt észlelhetd (16,21).

Gyakori mellékhatas a fejfajas, tiinetmentes kreatin ki-
naz szint, lipid szint emelkedése, valamint herpes simplex
fertdzés. A baricitinib dozisa AD-ben napi 4mg, melyet a
betegség kontrolljanak elérésekor 2mg-ra lehet csokkente-
ni. A mellékhatas profilt figyelembe véve a kontrollok al-
kalmaval érdemes a lipid paramétereket, az abszolut neut-
rophil- és lymphocytaszamot, a hemoglobin szintet és a
majenzim szinteket monitorozni (16).

Az abrocitinibet 2021. decemberben engedélyezték
Eurdpaban AD kezelésére. Ez egy szelektiv JAK1 inhibi-
tor, mely szelektivitasabol adodoan kevésbé van hatassal
a hemopoiesisre, igy mellékhatas profilja is kedvezdbb,
mint a nem-szelektiv gatloknak. A leggyakoribb mellék-
hatasok ko6zé tartozik a hanyinger, fejfajas, pattanasok,

hatéanyag gyari név rf:):cl:::nhi:g:s hatasmechanizmus korosztaly betegszam
dupilumab Dupixent sc. inj. IL 4/IL 13 gatlo 6 honapos kortol 12 £6
upadacitinib Rinvoq tabl. JAK1 gatld 12 éves kortol 8 6
baricitinib Olumiant tabl. JAK1/2 gatlo 18 éves kortol 316
abrocitinib Cibinqo tabl. JAK 1 gatlo 18 éves kortol 0

2. tablazat
Atopids dermatitiszben adhato biologiai és JAK-gétlo kezelések



2024.100.2. 68-76.

baricitinib
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dupilumab
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35%

3. dbra
Atopias dermatitiszben 2023-ban osztalyunkon
alkalmazott biologiai terapias és JAK-gatld kezelések
megoszlasa a hatébanyagok szerint

herpes simplex fertdzések, kreatin-foszfokinaz emelkedett
szintje a vérben, hanyas, szédiilés és hasi fajdalom (16).

Az upadacitinib szintén szelektiv JAK1 gatlo. Mellék-
hatasként leggyakrabban acne jelentkezett, laboratériumi
eltérések koziil aszimptomatikus majenzim és kreatin ki-
naz emelkedés fordult el6 (3. abra) (16).

Hydradenitis suppurativa (HS)

A hidradentitis suppurativa a szOrtiisz6k kronikus gyul-
ladasos betegsége, mely altalaban a pubertast kdvetden
jelentkezik az apokrin mirigyekkel boritott régiokban, az
axillaris, inguinalis és perinealis régiok osszefekvd bor te-
riiletein (17). Kialakulasat tekintve a korkép multifaktorialis
eredetil, és hatterében kozponti esemény a follikularis in-
fundibulum elzarodasa cisztaképzddéssel és ruptiraval, va-
lamint a kovetkezményes perifollikularis gyulladas, mely
klinikailag rekurralo, fajdalmas gyulladasos nodusok, ta-
lyogok, nedvezd fisztuldk, szinusz jaratok, és hegesedés
kialakulasahoz vezet (18). A betegség pathomechanizmusa-
ban fontos szerepet jatszik a Notch jelatviteli Gt deficien-
cigja, amely miatt a makrofag és dendritikus sejt funkcidk
elégtelen gatlasa alakul ki. Ez egyrészt Th17 altal vezérelt
autoinflammatoérikus immunreakcidhoz vezet, kifejezetten
emelkedett 1L-17 szintekkel (22); masrészt a makrofagok
altal termelt proinflammatorikus citokinek (IL-1-béta, TNF-

alfa) szekrécidja is novekedést mutat (18,23). Biologiai te-
rapias kezelésként a TNF-alfa-gatld adalimumab vagy az
IL-17-gatld secukinumab adhato aktiv, kdzepesen sulyos
vagy sulyos hydradenitis suppurativa esetén (Hurley II-III.
stadium) felnbtteknek és 12 év feletti serdiiloknek, ha nem
megfelelden reagaltak az antibiotikumos kezelésre. Egyedi
méltanyossagi kérelem sziikséges hozza (3. tablazat).

Kroénikus spontan urticaria (CSU)

Az urticaria egy gyakori, hizosejtek altal vezérelt be-
tegség, amely csalankiiitésekkel vagy angio6démaval,
vagy mindkettdvel jelentkezik. Az akut urticaria eléfor-
dulasi gyakorisaga koriilbeliil 20%. A kronikus urticaria 6
hétnél hosszabb ideig fennall, szinte napi szinten jelent-
keznek a tiinetek vagy idészakos, visszatérd lefolyasu.
A CSU hoénapok vagy évek teljes remisszioja utan is ki-
ujulhat. Etiologia lehet ismert, vagy ismeretlen. Az urtica-
ria nemzetkdzi iranyelveinek frissitett valtozata 2020-ban
jelent meg, mely lefedi az urticaria diagnozisat,

osztalyozasat, és a terapias megkozelitéseket az urtica-
ria kiilonb6z6 altipusaira. Valamennyi CSU-beteg esetében
a diagnosztikai munka magaban foglalja az alapos anam-
nézist, a fizikalis vizsgalatot, laborvizsgalatot, az alapvetd
teszteket, valamint a betegség aktivitasanak (UAS skala),
hatasanak és kontrolljanak felmérését. Az aktivitas felmé-
résére az UAS7 szolgal, mely esetén az egyes napokra vo-
natkozo6 pontszamok 6sszege (0-3 a duzzanatoknal + 0-3 a
viszketésnél) egy hét alatt, maximalisan 42 lehet. Angio-
neurotikus oedema esetén az angioddéma aktivitasi pont-
szam (AAS) meghatarozasa torténik.

A krénikus urticaria kezelése a hizosejtekbol felszaba-
dul6é mediatorokat, mint pl. a hisztamint vagy a hizosejt
aktivatorokat, pl. autoantitesteket célozzak. Elsédleges
kezelés a nem szedald hatasu, 2. generacios Hl1-antihisz-
taminokkal torténik, melynek folyamatos, akar tobb évig
tartd szedése esetén mar szamos biztonsagossagi adat all
rendelkezésre. Amennyiben a szokasos do6zis nem javit a
beteg allapotan, 4-szeres adagot kell alkalmazni, majd 2-4
hét szedés utani hatastalansag esetén a 2. vonalbeli bio-
logiai terapias szer, az omalizumab adhat6. Ennek ered-

hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas o5z télylzlelff(%snzil(:lz 3-ban
adalimumab Hyrimoz inj. TNF alfa gatld heti 1x 40 mg 14 16
secukinumab Cosentyx inj. IL-17 gatlo 4 hetente 1x300 mg
3. tablazat
Hydradenitis suppurativaban adhat6 bioldgiai terapiak
hatéanyag gyari név hatiasmechanizmus adagolas betegszam
omalizumab Xolair inj. sc IgE-gatlé monoklonalis antitest 4 hetente 300 mg 7 16

4. tablazat
Krénikus spontan urticariaban adhato biologiai terapia
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hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas betegszam
baricitinib Olumiant tabl. JAK1/2 gatlo napi 4 mg 2 16
5. tablazat
Alopecia areataban adhato JAK-gatlo kezelés
hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas betegszam
rituximab MabThera/Rituxan inj. iv. B- lrynrlphocytak C,D.20 ar‘ltlgen RA protokoll 3 16
gatlé monoklonalis antitest

6. tablazat
Pemphigus vulgaris esetén osztalyunkon alkalmazott biologiai terapia

ménytelensége esetén a 3. vonalbeli szert, a cyclosporint
lehet alkalmazni.

A biologiai terapia megjelenése ezen korkép esetén is
forradalmi valtozast jelentett. Az omalizumab (anti-IgE)
nagyon hatékonynak és biztonsagosnak bizonyult a CSU
kezelésében, de hatasosnak bizonyult a kronikus indukal-
hatd csalankiiitésben is (kolinerg, hideg, meleg, szolaris,
dermografias, nyomasi urticaria). Az omalizumab ktédik
az IgE-hez, és csokkenti a szabad IgE-szintet. Ezt kove-
téen a sejteken 1évo IgE-receptorok (FceRI) down-regula-
lédnak. Az nem teljesen tisztazott, hogy ez miként ered-
ményezi a kronikus spontan urticaria tiineteinek javulasat.
Jelentbsen javitja az életmindséget, hosszi tavh kezelésre
alkalmas, és hatékonyan kezeli a recidiv eseteket is. Az
ajanlott kezd6 adag CSU-ban 300 mg 4 hetente. Az adago-
las fliggetlen a total szérum IgE szintt6l. Hazankban 2017.
januartdl adhato kronikus spontan urticariaban az omali-
zumab azon stlyos, 12 év feletti betegek esetén, akik leg-
alabb 6 honapja szenvednek az egyéb terapiakra rezisztens
betegségben. Az injekcio beallitasa el6tti 6 honapban ki
kell zarni a pseudoallergia, gyogyszer-, és egyéb allergiak,
valamint a fert6z6 gocok szerepét a betegségben. A terapia
hatastalansaga akkor itélhetd meg, ha a betegek legalabb
kétféle masodik generacios antihisztamint kaptak legalabb
1 honapig, koziilik az egyik a maximalisan toleralhaté do-
zisban (maximum 4x emelt dozis), illetve kaptak harmadik
vonalbeli terapiat is, ami hatastalan volt vagy nem toleral-
tak a betegek a mellékhatasok miatt. Betegeinknél altala-
ban a szisztémas corticosteroid szokott lenni a harmadik
vonalbeli kezelés, stlyosabb fellangolasok, angiooedema
kialakulasa kapcsan szinte minden beteg kap hosszabb-ro-
videbb ideig steroid kezelést. Ha a beteg a fent felsorolt
kezelések ellenére stulyos (UAS7>16 és DLQI >=10) tii-
netekkel bir, megkaphatja az injekciot. A terapia a 12. hét
utan is folytathato, ha az UAS7 pontszamok legalabb 10
ponttal javulnak (4. tablazat).

Alopecia areata (AA)

Az alopecia areata egy kronikus, relapszusokkal jaro,
immunmedialt betegség, amely a hajfolliculusokat érin-
ti és nem hegesedd hajhullast eredményez. A hajhullas
mértéke kiszamithatatlan, a kopasz foltoktol a teljes haj-
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hianyig vezethet és oriasi pszichoszocialis terhet ro a be-
tegekre. Az AA kialakulasanak hatterében a genetikai pre-
diszpozicio mellett immunologiai és kdrnyezeti faktorok
egylittes hatasa allhat. Patomechanizmusaban a hajciklus
anagén fazisaban levd hajfollikulusok immunprivilégiu-
manak sériilése kulcsfontossagu szerepet jatszik, valamint
IL-2, IL-7 IL-15, IL-21, IFN gamma aktivalo citokinek
szerepét irtak le (19).

A helyi kezelések soran alkalmazhato potens kortiko-
szteroid krém, intralézionalis corticosteroid infiltracio, cal-
cineurin inhibitorok, kontakt immunterapia irritalo, szen-
zibilizalo agensek alkalmazasaval (dibutylester (SADBE),
diphenylcycloproperone (DPCP)), valamint fényterapia
(PUVA, narrow-band UVB, 308 nm UVB excimer laser)
(19). A leggyakoribb szisztémas kezelés a kortikoszteroid
lokésterapia, valamint néhany ,,off label” kezelés alkal-
mazhat6 (ciklosporin-, azathioprin-, methotrexat-, dap-
son-, hydroxychloroquine-,

sulphasalazine) (24), de ezek adasa mellékhatasaik
miatt hosszl tavon nem jon szdba, illetve elhagyasuk utan
a legtobb esetben relapsus 1ép fel (19).

A 2022-ben FDA altal engedélyezett JAK-gatlo barici-
tinib kezelés sulyos alopécia areata esetén mar hazankban
is elérhetd, egyedi méltanyossagi kérelem alapjan. A ke-
zelés indikacidja a sulyos (SALT score >=50%) alopecia
areata olyan feln6tteknél, ahol a lokalis és szisztémas ke-
zelések hatastalannak bizonyultak (5. tabldzat).

Pemphigus vulgaris

A pemphigus vulgaris egy autoimmun bullosus beteg-
ség, melyet a bor és a nyalkahartya holyagjai, valamint
intraepidermalis holyagképzddés jellemez, melyet az ad-
hézids fehérjék, a desmoglein 1 (Dsgl) és a dezmoglein 3
(Dsg3) elleni IgG autoantitestek okoznak. Koézepes vagy
sulyos pemphigusban szenved6 betegek szamara az irany-
elvek nagy dozisu szisztémas kortikoszteroidokat, példaul
prednizolont (1 mg/ttkg/nap) ajanlanak elsé vonalbeli ke-
zelésként. A kezelés célja a remisszio elérése, ill. fenntar-
tasa alacsony dozist steroid vagy adjuvans terapia mellett
(pl. immunszuppressziv szerek). A pemphigus kezelésé-
ben azonban még mindig a betegek kozel 10%-anal nem
sikerlil remissziot elérni, ill. a kezeléssel kapcsolatosan
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hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas betegszam
anifrolumab Saphnelo inj. iv. | ILtipust IFN-receptor gatlo antitest 300 r.ng.adarlsg'4 hetente 1 f6
iv. infaziéban

7. tablazat
Cutan lupus erythematosus esetén osztalyunkon alkalmazott bioldgiai terapia

gyakran stlyos mellékhatasok 1épnek fel, pl. cukorbeteg-
ség, csontritkulas és sulyos fertézések. Ezért a pemphi-
gus kezelésének javitasa érdekében célzott terapiakra van
sziikség az autoantitest termelés ellen.

A rituximab egy kiméra human egér IgG monoklonalis
antitest, amely a pre-B-sejt stadiumtol a preplazmase;jt sta-
diumig expresszalodo transzmembran CD20 antigénhez
kotodik. A rituximab kotddése a CD20-hoz a B-sejtek ki-
meriiléséhez vezet kiilonb6z6 mechanizmusokon keresz-
tiil, beleértve a komplement-fliggd citotoxicitast, az anti-
test-fliggd sejt-kdzvetitett citotoxicitast és az apoptdzist.
A rituximab B-sejtes limfoma és autoimmun betegségek,
koztik a rheumatoid arthritis, ANCA asszocialt vasculi-
tis kezelésére engedélyezett 2001 ota, és miutan jelentOs
eredményeket értek el pemphigusos betegeken, 2018-ban
az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban az egészségbizto-
sitd jovahagyta a rituximabot pemphigus kezelésére (25).

Osztalyunkon 2 olyan betegen alkalmaztuk, akiket rég-
ota gondoztunk, de steroid és azatioprin szedés ellenére
sem tudtuk teljes remisszioban tartani dket. A 3. betegiink
pedig az azatioprin szedését nem toleralta.

A rituximab molekula szerkezeti tulajdonsaga (kimera)
miatt gyakrabban tapasztalhaté mellékhatas, mint a tobbi
bioldgiai terapianal. Az infiizi6 adasat megel6zéen 100mg
Solu-Medrolt, paracetamolt és antihisztamint alkalma-
zunk, majd a megfeleld sebességi, infusomattal torténd
beadas mellett a lehetséges mellékhatasok is kivédhetok
voltak. Az els6 alkalom utan 2 héttel kapta a beteg a ko-
vetkez6 infuzidt, melyet 6 havonta lehet ismételni. A ri-
tuximab alkalmazasaval gyorsan tartos tiinetmentességet
értiink el. Osszehasonlitva eddigi gyakorlatunkkal, a ste-
roid+azatioprin kombinacioval, és ezek hossza tava mel-
I¢khatasaival, ebben a betegcsoportban is fontos lenne,
hogy els6 vonalbeli szerként alkalmazhassuk a biologiai
terapiat (6. tabldzat).

Cutan lupus erythematosus

Az anifrolumabot 2021-ben engedélyezték kiegészitd
terapiaként a standard kezelés ellenére kozepes vagy si-
lyos, aktiv autoantitest-pozitiv szisztémas lupus erythema-
tosusban szenvedd felnétt betegek kezelésére. Osztalyun-
kon egy olyan kozépsulyos SLE-vel rendelkezé betegnél
alkalmaztuk az anifrolumab kezelést, aki refracter cutan
lupus erythematosus tiineteivel rendelkezett.

A monoklonalis antitestek kozé tartozo anifrolumab
egy szelektiv immunszuppresszans, mely az I. tipusu in-
terferon receptor 1-es alegységéhez kotddve blokkolja az
L. tipusu interferonok (IFN-alfa, béta, omega) biologiai ak-
tivitasat. A készitmény alkalmazasa soran leggyakrabban
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eléforduld mellékhatasok a felsdléguti fertézések, bron-
chitis, az infzidé beadasi helye koriil fellépd reakciok és
herpes zoster voltak (26) (7. tabldzat).

Osszefoglalas

A kronikus gyulladasos, immunmedialt korképek ese-
tén a pathomechanizmus részletes feltarasa, a gyulladasos
utvonalak jobb megismerése segitségével egyre hatéko-
nyabb és specifikusabb terapiak valnak elérhetévé a kozel-
jovOben. Tovabbi bioldgiai terapiak és kismolekulastlyt
szerek bevezetése is varhatéoan néhany éven beliil szélesi-
tik a mai terapias palettat. Ezek segitségével remélhetéen
ezekben, az ¢letmindséget sulyosan karositdo betegségek-
ben is a kezelés eredményessé és sikeressé tud valni.
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Immunterapias lehetéségek jelene, jovoje

Present and future possibilities of immunotherapy

FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktato Korhaz, Borgyogyaszati Osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

Az allergén-specifikus immunterapia vagy deszenzitizdcio
ma mar nem vitatott terapia az allergias betegek ellatasa-
ban. A klinikai hatékonysag egy jol definialt immunologiai
mechanizmuson alapul, amely elésegiti a szabdlyozo Treg-
sejtek aktivalodasat és csokkenti az allergének altal kivaltott
immunvalaszt. A klinikai javallatok jol dokumentaltak, ma
mar abszolut indikacioja van a dardzs- és méhméreg injek-
cios immunterapianak, mely rendkiviil hatékony, és azoknal
a betegeknél érdemes megfontolni, akiknél sulyos, sziszté-
mas tiinetek jelentkeznek csipést kovetéen. A léguti aller-
giak esetén (allergias rhinoconjunctivitis és/vagy allergidas
asztma) pollen és poratka szenzibilizacio esetén oradlis és
subcutan immunterapia ajanlhato sulyos allergidas tiinetek
Jelentkezésekor, amennyiben az allergén nem elkeriilhetd,
ill. a gyogyszeres terdapia nem tudja kontroldlni az allergids
tiineteket. Osztalyunkon 2007-t61 vannak meg az allergolo-
giai tevékenységhez sziikséges személyi, és targyi feltételek,
melyek lehetdveé tették az immunterapia gyakorlasat. A szer-
z0k ismertetik a mindennapi allergologiai gyakorlatban al-
kalmazott deszenzibilizacios modokat, valamint attekintik a
még kutatdsi fazisban lévé immunterdpias lehetdségeket is.

Kulcsszavak:
allergén specifikus immunterapia —
deszenzitizacio — deszenzibilizacié — venom
— immunterapia — oralis immunterapia —

anaphylaxis

SUMMARY

Our department has had the personal and substantial con-
ditions necessary for allergological activity since 2007.
Allergen-specific immunotherapy or desensitization as an
extremely effective therapy is accepted for the treatment of
patients with allergic diseases. Clinical efficacy is based
on well-defined immunological mechanism that promotes
the activation of regulatory Treg cells and reduces the im-
mune response induced by allergens. The clinical indica-
tions are well documented. Wasp and bee venom injection
immunotherapy in case of severe, systemic symptoms after
exposure is absolutely indicated.

In case of respiratory allergies (allergic rhinocon-
Junctivitis and/or allergic asthma), pollen and dust mite
sensitization, oral and subcutaneous immunotherapy is
recommended if clinical symptoms are severe or the al-
lergen can not be avoided or drug therapy is not able to
control allergy’ symptoms. The authors describe the de-
sensitization methods used in their everyday practice, as
well as review on the immunotherapies that are still in
research phase.

Key words:
allergen-specific immunotherapy —
desensitization — desensitization — venom
— immunotherapy — oral immunotherapy —

anaphylaxis

Roviditések jegyzéke:

AIT Allergén specifikus immunterapia

SCIT Subcutan immunterapia

RDPBCT Random, kettds vak, placebo-kontrollos proba
VIT Venom immunterapia

SLIT Sublingualis immunterapia

ILIT Intralymphaticus immunterapia

EPIT Epikutan immnterapia

HDM Hazipor atka

FA-AIT Etelallergia allergén immunterapiaja
OIT Oralis immunterapia

Levelezo szerz6: Fabos Beata dr.
e-mail cim: fabos.beata@kmmk.hu

A WHO szerint az allergia jelenleg a harmadik helyen
all a leggyakoribb kronikus betegségek listajan, és a civi-
lizacid egyik sulyos fenyegetését jelenti (1, 2). Ez a beteg-
ségek heterogén csoportja, beleértve a bronchialis asztmat,
az allergias rhinitist, az ételallergiat és az atopias dermati-
tist. Az IgE-fliggd atdpias betegségek a legkritikusabb cso-
portba tartoznak, amelyek nem megfeleld immunvalaszt
eredményeznek az ismert és potencialisan artalmatlan al-
lergénekre.
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1. abra

Meérfoldkovek az allergén immunterapia torténetében. AIT, allergén immunterapia; EPIT, Epicutan
ImmunoTherapy; FDA, Elelmiszer- és gyogyszeradminisztracié; IgE, immunglobulin E; ILIT, intralimfatikus
immunterapia; RDBPCT, véletlenszeri, kettds vak, placebo-kontrollos proba; SCIT, Subcutaneous
ImmunoTherapy; SLIT, Szublingvalis Immunterapia; Th, T-sejtek segitd; VIT, Venom Allergen ImmunoTherapy; WAO,
Allergia Vilagszervezet; WHO, Egészségiigyi Vilagszervezet

Allergén specifikus immunterapia (AIT):

Az AIT az I.-es tipust allergias betegségek oki keze-
lése szolgal, mint az allergias rhinoconjunctivitis, athma
bronchiale, gyerekek étel allergidja, hymenoptera csipés
anafilaxia. A kezelés soran a relevans allergéneket foko-
zatosan novekvé mennyiségben, vagy monodozis forma-
jaban visszaadjuk a szervezetbe. A kezelés célja az al-
lergének altal kivaltott tiinetek csokkentése, hosszu tava
kitjulas megel6zése. Jelenleg ez az egyetlen azonositott,
bizonyitottan hatékony betegség modositdé beavatkozas
(3). Az allergén beadasa jelenleg tobbnyire subcutan in-
jekcioval vagy szublinqualis beadassal torténik, mindkét
moddszer mar alaposan tanulmanyozott, és széles korben
elterjedt modszer az allergologiai gyakorlatban, hiszen az
AIT tényleges sziiletési éve 1911, amikor Leonhard Noon
a Lancet folyoiratban bemutatott egy tanulmanyt a higi-
tott pollenkivonat szubkutan alkalmazasarol az allergias
rhinoconjunctivitis kezelésére. Figyelemre méltd, hogy az
eljarast magan tesztelte (4).

Ezen modszereknek megvannak az elényei, hatranyai,
igy folyamatos az igény Ujabb moddszerek fejlesztésére,
biomarkerek ismeretére, mellyel a kezelés hatékonysagat
lehet lemérni. Az immunterapia fejlédése varhatéoan az
allergén bejuttatasi modok, az allergén szarmazékok, mo-
dositott allergének, valamint a biologiai szerekkel torténd
kiegészitése tekintetében kovetkezik be (1. dbra).

Az AIT hatasmechanizmusa, prediktiv biomarkerek

Az AIT t6bb immunologiai uton mitkodik (5). A hatas-
mechanizmusok ko6zé tartozik a hizdsejtek és a bazofilek
nagyon korai deszenzitizaciojanak kivaltasa (6 ); specifi-
kus szabalyozé T és szabalyozd B sejt valaszok generalasa
(7); az allergénspecifikus IgE, [gG4 és IgA szabalyozasa
(8); az effektor sejtek szamanak és aktivitasanak csokke-
nése a célszervek nyalkahartyajaban, beleértve a hizdsej-
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teket, a bazofileket, az cozinofileket és a 2-es tipusu ve-
lesziiletett limfoid sejteket és csokken a keringésben 1év6
bazofilek aktivitasa (9) (2. dbra).

A hatékony AIT mechanizmusanak részletes ismere-
te azonban még mindig hianyzik. Tovabba nem vilagos,
hogy a megvaltozott hosszu tava memoria a T—sejt vagy
a B-sejtben talalhato-e. A tolerancia indukcidjanak és per-
zisztenciajanak hatterében alld6 mechanizmusok megérté-
se kulcsfontossagu az egyénre szabott 01j és hatékonyabb
stratégiak azonositasa, valamint a klinikai valasz predik-
tiv biomarkereinek megallapitasa szempontjabol. Eddig
szamos biomarkert vizsgaltak: IgE [total IgE, specifikus
IgE (sIgE) és slgE/Total IgE arany); IgG-alosztalyok
(slgGl, slgG4, sIgE/IgG4 arany); szérum inhibitor akti-
vitas az IgE-re (IgE-FAB és IgE-BF); bazofil aktivalas; ci-
tokinek ¢és kemokinek; sejtes markerek (T reg., B reg.,
dendritikus sejtek) és in vivo tesztek. Kiilondsen a specifi-
kus IgE-aktivitast (sIgE/total IgE arany) és a szérum IgE-
FAB-t tekintik jelenleg potencialis biomarkernek, és az
allergén-specifikus IgG4 biomarkerként valo alkalmazasa
javasolt a hatékonysag leméréséhez, de a gyakorlatban a
mai napig nincs olyan validalt és altalanosan elfogadott
biomarker, amely eldre jelezné AlT-re adott klinikai va-
laszt (10).

Az allergolégiai gyakorlatban alkalmazott
AIT modszerek

Hymenoptera venom szenzibilizacio (VIT)

A Hymenoptera méregallergia az egyik legstlyosabb
allergias betegség, jelentds az anafilaxias reakcid eléfor-
dulasi gyakorisaga, ami potencialisan halalos kimene-
teld. A klinikai kép a csipés helyén fellép6é nagy loka-
lis reakcioktdl, a szisztémas reakciokig valtozik. Nagy
lokalis reakcio a 10 cm-nél nagyobb atméréji duzzanat,
amely 24 oranal tovabb tart. A szisztémas reakcio su-
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2. abra
Az immunterapia hatdsmechanizmusai: Treg indukcio; IL-10 és TGF-p, citokinek termelése a szabalyozo dendritikus
sejtek (regDC) aktivacidja és az immunmodulalo célsejtek, mint B-sejtek, hizosejtek/bazofilek, amelyek az
IgE termelést csokkentik az 1gG4 ,,blokkold antitestek™ termelésével

lyossaga nagyon eltérd, a kdzepesen stlyos, generalizalt
bortiinetekbdl allo reakcioktol a sziv- és 1égzorendszert
érintd sulyos, életveszélyes anafilaxias reakciokig (11).
A szisztémas reakciok prevalenciaja 0,3-8,9%, anafilaxia
az esetek 0,3-42,8%-aban fordul el6 (12). A Hymenopte-
ra méreggel szembeni anafilaxias reakciokban szenvedd
betegek esetében az egyetlen betegségmodosito kezelés
az allergén-specifikus méreg immunterapia (VIT). Az
immunterapia célja az immuntolerancia helyreallitasa, a
rovarcsipés utani szisztémas allergias reakciok megsziin-
tetése. Az elsé tiszta méregkivonatot alkalmazé immun-
terapiat 1974-ben hajtottak végre (13), s azota szamos
fejlesztés tortént. Az eljaras szubkutan injekciok soroza-
tabol all, egy kétlépesds eljaras, amely egy felépitési és
egy fenntartd szakaszbol all. A fenntartd dozis eléréséig
eltelt id6 az alkalmazott protokolltél fligg, mely lehet
hagyomanyos, rush, ultra-rush vagy cluster protokoll.
A felépitési szakasz a hagyomanyos felépités esetén tobb
hetet vagy honapot is igénybe vehet, vagy csak néhany
napot vagy orat rush vagy ultra-rush technika esetén
(14). Az ajanlott kezd6 adag 0,001 és 0,1 pg kozott van.
A fenntarté szakaszban a szubkutan injekciokat a kezelés
elsé évében altalaban négyhetes id6kozonként, a maso-
dik kezelési évben hathetente, a VIT harmadik és 6to-
dik évétdl pedig nyolchetente kell alkalmazni. A betegek
tobbsége 100 pg-os fenntartd adagot alkalmaz, bizonyos
esetekben viszont sziikség lehet a dozis 200 pg-ra emelé-
se (15). Altalanossagban elmondhato, hogy a Hymenop-
tera VIT biztonsagos, bar egyesesetekben potencialisan
életveszélyes szisztémas reakciok is el6fordulhatnak, igy
csak olyan helyen végezhetd, ahol SBO elérhetd. Osz-
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talyunkon eldnybe részesitjiik a rush protokollal torténd
felépitést, melyhez az egyéneket hospitalizaljuk, és ezzel
az eljarassal tongént igényld, sulyos anaphylaxias reacio
nem volt. A jelenleg 49 immunterapidban részesiilé be-
teg koziil 3 izben észleltiink enyhébb allergias reakciot,
mely vénas antihisztamin adasat kdvetden rendez6dott.
A legtjabb tanulmanyban Pospischil et al. kimutattak,
hogy a gyorsitott VIT protokollok, nevezetesen a rush és
az ultra-rush biztonsagosabbak, mint a cluster protokol-
lok, mivel kevesebb szisztémas reakcidt jelentettek (16).
A VIT 1970-es évek elején tortént bevezetése utan ugy
gondoltak, hogy élethosszig tartd terapiara lesz szik-
ség. Kés6bb bebizonyosodott, hogy a betegek tobbségé-
nél a VIT biztonsagosan leallithaté harom-ot éves keze-
1és utan. A kezelés hatékonysaga a méhméreggel kezelt
betegek 77-84%-anal, a darazs méreggel kezelt betegek
91-96%-anal bizonyult hatasosnak (17). Az aero- ¢és élel-
miszer-immunterapiakkal ellentétben a VIT soran kiala-
kult immuntolerancia a kezelés abbahagyasa utan is élet-
hosszig tartonak tekinthetd (18). Mivel a terapia nyomon
kovetésére és a hatékonysag értékelésére még nincs bio-
marker, a mai napig a kontrollalt csipés jelenti a klinikai
védettség aranystandardjat (19). Bizonyos esetekben a
VIT-t nem szabad abbahagyni, mint az emelkedett baza-
lis szérum triptazzal és KIT D816V mutacioval rendelke-
z6 egyéneknél, itt egész életen at tart a kezelés (20).

Aeroallergén deszenzibilizacio (SCIT/SLIT)

Az allergén specifikus immunterapia szintén egy na-
gyon hatékony terapias lehetdség allergids rhinitisben/
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rhino-conjunctivitisben szenvedé betegek esetén, allergias
asztmaval vagy anélkiil. Az els6 placebo-kontrollos vizs-
galat SCIT-vel kapcsolatban 1954-ben tortént, ezt kdvette
az els6 SLIT vizsgalat 1986-ban. Mindkét vizsgalatban az
allergias léguti betegségekben szenvedd betegekre Ossz-
pontositottak. A kezelés megkezdése el6tt nagyon fontos
a klinikailag relevans inhalacios allergének kimutatasa,
a specifikus IgE-szenzitizacid bizonyitékaval (21) ebben
nyujtanak segitséget a ma mar elérheté komponens alapu
diagnosztikai modszerek. Ezen terapia elsdsorban annak
az egyénnek ajanlhato, akinek kézepesen sulyos, vagy su-
lyos 1éguti allergias tiinetei jelentkeznek, mely a szokasos
napi tevékenységét zavarja, vagy alvasaban gatolja, ill. a
szokasos gyogyszeres terapiaval betegsége nem kontrolal-
hatd. Az allergén-specifikus immunterapia hatékonysaga
és eredményessége a kivalto allergének megfeleld azono-
sitasatol fligg. A jelenlegi bizonyitékok arra utalnak, hogy
mind a SCIT, mind a SLIT hatékony, a 1éguti tiinetek csok-
kenésével ¢és gyogyszerhasznalattal jar. Szamos tényez6
befolyasolhatja az AIT hatékonysagat, mint a poliszen-
zitizacio, egyidejileg fennalld asztma. Az allergénekhez
kapcsolddo tényezd, mint példaul: az allergénkivonatok
szabvanyositasa, a SLIT készitmény és az allergén keveré-
kek Gsszetétele (egyes enzimatikus aktivitast allergének,
mint példaul a HDM, befolyasolhatjak a SLIT cseppek ha-
tékonysagat).

SCIT

* Allergen

‘ Evel6 novények
e Hosszitdvi

A mindennapi allergologiai gyakorlatban, mivel haté-
konysagi adatok alapjan nem lehet kiilonbséget tenni a két
immunterapias forma kozott, a SLIT a preferalt kezelés,
mivel kényelmes és biztonsagos a beteg szamara, ottho-
naban sajat maga alkalmazza, orvos-beteg kapcsolat csak
a szer inditasa, ill. a készitmény felirasa soran torténik.
Mellékhatas profil is kedvezd, ritkan és enyhe mellékha-
tasokkal kell szamolnunk alkalmazasuk mellett, mint pl.
helyi reakciok (szajviszketés, torok irritacio, fiilviszketés)
A sulyos szisztémas allergias reakciok kockazata kicsi. El-
lenjavallata hasonl6 a subcutan formahoz, ezek a sulyos,
instabil, nem kontrolalt asthma, bétablokkolo szedése, ill.
atmenetileg kell felfiiggeszteni alkalmazasat aktiv szaj-
gyulladas, sebek esetén. Alkalmazas soran a gyakori al-
lergének keriilnek felirasra (parlagfl, fifélék, nyirfa, éger,
mogyoro, hazi poratka). Hosszl tava perspektivabol az
AIT Iényegesen koltséghatékonyabbnak tekinthetd aller-
gias rhinitis és allergias asztma esetén, mint a gyogyszeres
kezelés, viszont nagymértékben fiigg a betegek egyiitt-
miikddésétél. A masodlagos megeldzés szempontjai, kii-
16ndsen az 0j szenzibilizacid €s az asztma kockazatanak
csokkentése, fontos indokok ahhoz, hogy mar gyermek- és
serdiilékorban legyen elkezdve a kezelés. Ebben az 6sz-
szefliggésben azokat a termékeket kell figyelembe venni,
amelyek megfeleld hatasat igazoltak. SCIT vagy SLIT
pollen- vagy atka-allergénekkel végezhetd allergias rhi-

Szezon el6tti
e Rovidtava

-

e Tablettak (Nagy dozisii)

3. dbra
A SCIT-hez nem modositott allergéneket hasznalnak vizes vagy fizikailag adszorbealt (depd) kivonatok forméjaban,
valamint kémiailag modositott allergéneket (allergoidokat) depokivonatként. A SLIT allergén kivonatait vizes oldatok
vagy tablettak formajaban hasznalatosak
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noconjunctivitisben szenvedd betegeknél olyan allergén-
kivonatok felhasznalasaval, amelyek legalabb egy kettds
vak, placebo-kontrollos (DBPC) vizsgalatban bizonyitot-
tan hatasosak. AlT-adherencia javitasa az egyik legfon-
tosabb jovobeli cél a terapia hatékonysaganak biztositasa
érdekében (3. dbra).

AIT atopids dermatitisben

Borgyogyaszati szempontbol kihivast jelent a kozépsu-
lyos-stilyos atopias dermatitis kezelése, mely mellett gya-
kori tarsbetegség a rhinitis allergica, asthma bronchiale.
Mivel a bérgyogyaszoknak vezetd szerepe van ezen be-
tegek kezelésében, gondozasaban, érdemes tajékozodni,
hogy az AIT milyen helyet foglal el a terapias palettan.
AD-t a T helper 2 (Th2)-dominans gyulladasos immun-
deviacid jellemzi, mas Th-tipust sejtek, mint a Thl7,
Th22 és Thl is hozzajarul a gyulladdsos mechanizmus-
hoz és a szabalyozd T-sejtek (Tregs) miikodése karoso-
dott (22,23). Bar szamos 0j gyogyszer, példaul bioldgiai
szerek és JAK-gatlok bevezetése nagymértékben novelte a
terapia hatékonysagat, ennek az allapotnak a kezelése to-
vabbra is nehéz, és a betegek gyakran visszaesnek, ha a
kezelést abbahagyjak. Ezért siirgdsen sziikség van olyan
stratégiakra, amelyek megfordithatjak az immunrendszer
lergén-specifikus immunterapia (AIT) megvaltoztathatja
az allergias betegségek progressziojat, és szamos klinikai
vizsgalatban bizonyitotta terapias hatékonysagat AD-ben
(24, 25,26). A mechanizmus magaban foglalhatja az aller-
gén-specifikus immunglobulin E (IgE) és az 1gG4 kozot-
ti egyensuly szabalyozasat és/vagy a szabalyozé T-sejtek
(Tregs) indukciojat (27). Az AIT AD elleni terapias ha-
tékonysaga azonban betegeként valtozo, és ezek a haté-
konysagot befolyasol6 paraméterek tovabbi kutatasra szo-
rulnak. Az AD-betegekben az IgE antitestek €lelmiszerrel,

25

20

Atka Parlagfa

6 fu Koran viragzo

pollenekkel kimutathatok, de alapvetd patogenetikai sze-
repe a D. pteronyssinus és a D. farinae-nek van, melyet jol
szemléltet a Korhazunkban kivaltott immunterapias olda-
toknak a megoszlasa (4. dbra).

AIT hatékonysagat AD-ben mar tobb klinikai tanul-
many igazolta, JJ Yepes-Nufiez metaanalizise, mely hu-
szonhdrom randomizalt, kontrollos vizsgalatot tekintett
at, amelyben 1957 foként haziporatkara érzékeny felnott
¢és gyermek vett részt, kimutatta, hogy a kiegészité SCIT
¢és SLIT hasonld relativ és abszolut hatasokkal jar, és je-
lentds javulast eredményez az AD sulyossagaban, ami a
SCORAD-érték 50%-os csokkenését jelenti, ill.az élet-
mindségen is jelentds javulast hozott. Igaz, a mellékhatas
is kismértékben novekedett, azonban SLIT esetében ez
csupan elhanyagolhatd. Osszességében a SLIT-et jobban
toleralhatonak tartjak, mivel kevesebb a szisztémas mel-
Iékhatas (28). A hangstly itt a helyi reakcidokon van, mint
példaul a szaj, az ajkak és az arc duzzanata, amelyek al-
talaban nem igényelnek specifikus terapiat (29). Egy ko-
zelmultban kozzétett, mintegy 9000 SCIT- és SLIT-beteg
retrospektiv adatelemzése soran a 3 év utani adherenciat
SCIT esetében 35-37,5%-nak, nyelv alatti alkalmazas ese-
tén pedig csak 9,6-18,2%-nak talaltak (30). Ezért itt el6-
ny0s lehet a roviditett terapia a tiinetek gyors javulasaval,
valamint a hosszu tavi terapias sikert biztosité mechaniz-
musokkal. A tanulmanyok heterogenitasa azonban nagyon
megneheziti az adatok szisztematikus attekintését, meta-
analizisben torténd Osszehasonlitasat és elemzését. Ezen
korlatok miatt az AD aeroallergénnel torténd kezelése ma
még csak kiegészitd terapiaként javasolhatd olyan kiva-
lasztott betegeknél, akik nem reagalnak a hagyomanyos
terapiara, Osszefliggés van az aeroallergénekkel szembe-
ni érzékenység és az atdpias dermatitisz (AD) stlyosbo-
dasa kozott, atopias tarsbetegségek (bronchialis asztma,
rhinoconjunctivitis) klinikailag jelentds acroallergénekkel
szembeni ¢érzékenység esetén, ha acrogén eredetli ekcéma

10
. I I I I -I- m o I

Altemaria

m 2018, m2019. w2020, 2021. w2022,

4. dbra
Az allergoldgiai ambulancian alkalmazott szublingvalis allergén oldatok felirasi gyakorisaga,
mely tiikr6zi beteganyagunkban elforduld leggyakoribb allergéneket
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gyantija meriil fel (31). Tovabbi tanulmanyok varhatok a
tekintetben, hogy az AIT korai bevezetésével megakada-
lyozhato-e az allergias menetelés, kit lehet-e a megeldzés
tekintetében. Ehhez itt is sziikségesek még a biomarkerek
(IL-16, CCL-17, IgG4), melyekkel lemérhetd, nyomon
kovethetd a kezelés eredményessége, ill meghatarozhato a
kezelés id6tartama (32).

Oralis deszenzibilizacio ételallergiaban FA-AIT (OIT)

Az ételallergia jelentds, életet veszélyeztetd megbete-
gedés, jelentOs életmindségi romlast rd az érintett egyénre,
a gyerckek 8%, a felnéttek 5%-at érinti a nyugati tarsadal-
makban. Az IgE altal kozvetitett FA tlinetei lehetnek bor-
tiinetek (urticaria, angioddéma, sulyosbodo ekcéma, bor-
pir, viszketés), Gl-tiinetek (fajdalom, hanyas, hasmenés),
1égz6szervi tiinetek (kohogés, torok- vagy mellkasi szorito
érzés, zihalas) és sziv- és érrendszeri tiinetek (tachycar-
dia, hipotenzid, sz¢édiilés vagy eszméletvesztés). A tiine-
tek altalaban a lenyelést kovetéen percek és 2 ora kozott
jelentkeznek. Alacsony pozitiv prediktiv értéke van az
ételallergia sajat maga altal bejelentett tiineteinek, és az
anamnézis dnmagaban nem diagnosztikus (33). Az aller-
gias taplalék kiiktatasa jelenti a kezelés alappillérét, még
akkor is, ha az adott étel szigort elkeriilése gyakran irrea-
lis terapias megkozelités, kiilondsen, ha az étrend alapve-
té Osszetevdje (pl. tojas, tej), vagy nehéz a rejtett, vagy
keresztreagalo allergének azonositdsa miatt (34). Egyre
nagyobb az igény az 01j kezelési stratégiak irant, kiilono-
sen az ¢telallergia allergén immunterapiaja (FA-AIT) ora-
lis (OIT), szublingvalis (SLIT) vagy epicutan (EPIT) for-
maja. Az ételallergia elleni immunterapia (FA-AIT) els6
esetét 1908-ban irtak le tyuktojassal (HE) (4); s a terapia
alapelvei valtozatlanok maradtak, azaz a taplalék-allergén
fokozatosan ndvekvo adagjanak oralis, szublingvalis vagy
szubkutan adagolasaboél all (33), melynek hatasara n6 a
reakcids kiiszob (deszenzitizacio), és a kezelés végén tar-
tos valaszképtelenség alakul ki. Az oralis AIT-t esetén az
allergént vagy azonnal lenyelik (OIT), vagy egy ideig a
nyelv alatt tartjak (SLIT). Ezek a terapiak a vizsgalatok
soran jelentds eldnyoket mutattak az OIT-en vagy SLIT-
en atesett betegeknél a hatékonysag tekintetében, kiilono-
sen tehéntej-, tyuktojas- és foldimogyord-allergia esetén.
Gyakran jelentettek nemkivanatos eseményeket az AIT
soran, igy csak nagy allergologiai tapasztalattal rendel-
kezd helyen szabad végezni ezt az immunterapias format.
A FA-AIT olyan esetben ajanlhato, ha az egyén a kdrnye-
zetében tartosan érintkezik az élelmiszerrel (pl. szakacsok,
tejlizemi dolgozok), ill. képtelenck a megfeleld étrend be-
tartasara. 1908 utan 1998-ban Tej, tojas, hal hatékony ¢és
mts. egy kisebb betegcsoporton elészor (34). Foldimogyo-
r6 allergia esetén anafilaxa kezelésére keriilt forgalom-
ba egy standardizalt készitmény, mely Palforzia® nevii,
foldimogyoro liszt alapu, szajon at szedheté gyogyszer.
2020 ota mar alkalmazzak az USA-ban, és mar nalunk
is elérhetd. 4-17 éves gyermekek foldimogyoro allergia-
janak kezelésére alkalmazott gydgyszer. Két f6 vizsgalat,
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amelyben 671 beteg vett részt, kimutatta, hogy a Palforzia
segithet néhany betegnek elviselni kis mennyiségii f6ldi-
mogyorot, csak enyhe tiinetekkel. Az egyesiilt allamokban
végzett elsd két klinikai vizsgalat roviden Gigy 6sszegezhe-
t6, hogy az Artemis vizsgalat 175 résztvevjének 58,3%-a
toleralt 1000 mg foldimogyordt a 9 honapos kezelés vé-
gén 6, mig a pAlisAde felmérésbe tartozé 496 beteg koziil
a 12 hénapos kezelés végén 67,2% toleralt 600 mg-ot 5.
sajnos komoly mellékhatasok (epinephrin injekcié adasat
sziikségessé tevd anaphylaxia) is el6fordult és a betegek
10,5%-a kényszeriilt a kezelés abbahagyasara valamilyen
mellékhatas miatt. A f6ldimogyorobdl szarmazd zsirtala-
nitott por nem adhaté stlyos vagy nem kontrollalt asztmas
betegnek, eosinophil oesophagitisben szenveddnek, tovab-
ba azoknak, akiknek mar volt életet veszélyeztetd anaphy-
laxiaja foldimogyorotol. A kezelés elsd fazisaban, korhazi
koriilmények kozott a paciens tobb oran keresztiil novekvo
adag Palforziat kap egyetlen napon. A masodik fazisban az
orvos novekvo adagokat ir fel kéthetente, az emelések is
orvosi feliigyelet mellett torténnek, ez a szakasz legalabb
22 hétig tart. Ha a beteg tovabbra is toleralja a kezelést,
a harmadik fazisban napi adag keriil felirasra, hogy fenn-
tartsak a gyogyszer hatasat 6 honapig. Sajnos a kezelés
koltsége, valamint lehetséges mellékhatasai, amik gatat
szabhatnak ezen kezelési forma szélesebb kort alkalma-
zasanak, ¢és inspiralja a kutatast olyan modszerek iranyaba
melyek lényegesen kevesebb mellékhatassal, nagyobb ef-
fektivitassal jarnak, mint az epikutan forma.

Az allergén immunterapia lehetéségeinek
sokszintisége, fejlesztés alatt allo formak

Az AIT szamos teriileten innovativ fejlesztéseken
megy keresztiil (pl. allergének, 0j beadasi modok, adju-
vansok, gyorsabb ¢s biztonsagosabb doziseszkalacids pro-
tokollok), amelyek koziil néhanyat mar klinikai vizsgala-
tokban is vizsgalnak.

Epikutan immunterapia (EPIT). Az allergént béron ke-
resztiil juttatjuk a szervezetbe okkluziv kdtszer segitségé-
vel, mely eldsegiti az allergén felszivodasat. Vizsgalatok
torténtek: fli pollen, tej, tojas és a foldimogyordra. Foldi-
mogyoro-EPIT az egyének 48%-nal deszenzibilizaciot
eredményezett (1000 mg-os foldimogyoro-taplalék-probat
teljesitettek, a maximalisan toleralhatdo dozis 10-szere-
sét). A 4-11 éves korcsoportban hatasosabb volt, mint az
idésebbeknél. OIT jelenleg hatékonyabb modszer, mint az
EPIT, viszont mellékhatas profilja kedvezotlenebb. EPI-
TOPE vizsgalat-A Viaskin Peanut-val kezeltek tobb mint
egyharmada (37%) elérte a 3444 mg-os vagy nagyobb ku-
mulativ reaktiv d6zist, ami tobb mint 10 f6ldimogyoronak
felel meg a 362 f6s tanulmany szerint.

Intralymphatikus immunterapia (ILIT): Az allergén is-
mételt befecskendezése kozvetleniil a nyirokcsomoba. Al-
lergén dozis alacsonyabb, mint a szubkutan terapia soran,
a kezelési 1d6 1ényegesen rovidebb (3 inj. 4 hetente). Keve-
sebb injekciot igényel, és kevesebb mellékhatassal jar, a 1a-
gy¢ki nyirokcsomodkba valo injektalas ultrahangos iranyitas
segitségével torténik. Az elért tolerancia hosszan tartd volt
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¢és egyenértéki a SCIT-el, nyirfa, 5-fii, macska, kutya, por-
atka ellen. Venom allergénekkel klinikai vizsgalat folyik.

Kombinalt immunterapia biologiai szerekkel: Az Oma-
lizumab OIT-nal kombinalva csokkenti az enyhe és stilyos
reakciok kockazatat, a hatékonysagot noveld hatasa vi-
szont nincs. Dupilumabbal vald kiegészités viszont javit-
hatja az immunterapia hatasfokat, ez iranyu vizsgalatok
folyamatban vannak (36).

Osszefoglalas

Hogy teljes legyen a korkép, meg kell emlitenem a
gyogyszer deszenzibilizacidt, melyre nagyon ritkan ke-
riil sor, hiszen nagyon kevés olyan szer van, ami nem nél-
kiilozheté vagy helyettesithetd egyéb hatdanyaggal, ill. a
vitatott 1étjogosultsagli, nehezen kivitelezhetd Nikkel de-
szenzbilizaciot, melynek szintén ismert a sémaja. Az al-
lergologiai munka szépségét ezek a kihivasok jelentik, és
ezekkel tudunk allergias betegeink szamara utat nyitni a
gyogyulas, és nem csak a tliinetmentesség iranyaba. A ki-
tartd, és sokszor er6 feletti munka kifizetédd, hiszen na-
gyon sok teljes értéki életet ¢16 gyermek, felndtt szabadul
fel a halalos szorongastol. Az uj lehetdségek, melyek a ha-
tékonyabb immunvalasz létrehozasara, biztossagossagra,
terapia rovidiilésére iranyul, még inkabb javitani fogja a
betegelégedettséget, s az igények ndovekedését.
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Fotodinamias terapia kezelés formai,
kezelés soran szerzett tapasztalataink

Forms of photodynamic therapy treatment,
our experiences during treatment

BARTA BARBARA ALEXANDRA DR.'?, NAGY LINDA DR.,
BATTYANI ZITA DR.!, FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Borgyogyaszati osztaly, Kaposvar!
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktato Korhaz, Onkologiai Centrum, Kaposvar?

OSSZEFOGLALAS

A photodinamids terapia kezdeti lépéseit kozel 100 éve is-
mertették, azonban a modszer vilagszerte csak az 1970-
es evekben terjedt el. A kezelés elsdsorban testfelszinen,
illetve egyes iireges szervek belso feliiletén elhelyezkedo
daganatok kezelésére alkalmas. A terdapia soran a keze-
lendo feliiletet az elbirt inkubdcios idot kovetéen az adott
fényérzékenyité anyag abszorpcios maximumdanak megfe-
leld hullamhosszusagu fénnyel vilagitiuk meg, mely soran
reaktiv oxigeén szabadgyokok képzodnek a sejtek apoptosi-
sat és necrosisat okozva. A PDT alkalmazasanak egyik li-
mitacioja lehet az erds fajdalom, melynek minimalizalasa
érdekében alkottak meg a daylight PDT protokolljat, mely
hatékonysagaban nem kiilonbozik a hagyomanyos kezelés-
tol, azonban a fajdalom jelentos mértékben lecsokken.

Korhazunkban a kezelés 2019-tol daylight, majd 2022-
tol konvencionalis formaban is elérheto. Ez ido alatt ko-
riilbeliil 140 beteg kezelése tortént osztalyunkon, harom-
negyed aranyban a konvencionalis modszerrel. Terdpids
hatékonysag széles skalan mozgott, mely fokozasa érdeke-
ben egyes betegek esetében tobbszori kezelés tortént. 2023
tavaszan kezdtiik a kezeleés frakcionalt ablativ lézeres elo-
kezeléssel tortéend kombindciojat.

Kulesszavak:
fotodinamias terapia —

actinicus keratosis — 1ézer

SUMMARY

The photodynamic therapy was described nearly 100
years ago, but the method has only become widespread
worldwide in the 1970s.

1t is mainly used to treat tumours on the surface of the
body or on the inner surface of certain hollow organs. The
therapy involves illumination the surface to be treated with
light of a wavelength corresponding to the absorption maxi-
mum of the photosensitising agent after a prescribed incu-
bation period. The treatment generates reactive oxygen free
radicals causing apoptosis and necrosis of the tumour cells.

One of the limitations of PDT is severe pain. In order
to minimise the pain, a daylight PDT protocol was develo-
ped, which is not different in efficacy from conventional
treatment.

In our hospital, the treatment was available in daylight
form from 2019 and in conventional form from 2022. Du-
ring this period, about 140 patients have been treated in
our department, three quarters of them with the conven-
tional method. Therapeutic efficacy ranged widely. Some
patients received multiple treatments to enhance the effec-
tivity of it. In spring 2023, we started combining treatment
with fractional ablative laser pre-treatment.

Key words:
photodynamic therapy —
actinic keratosis — laser

A photodynamias terapia (PDT) kezdeti 1épéseit tobb
mint 100 éve Raab ismertette, aki 1900-ban azt a meg-
figyelést tette, hogy akridin jelenlétében besugarazva az
Infusoria-sejtkultirakat, azokban a sejtek pusztulasa ko-
vetkezik be (1). Arra a felismerésre, hogy a hematoporfirin
nagyobb mértékben halmozddik fel a rakos sejtekben, mint
az egészségesekben, egészen a hatvanas évekig kellett var-

Levelez6 szerz6: Barta Barbara Alexandra dr.
e-mail cim: barta.barbara@kmmbk.hu

ni (2). Azonban a PDT csak 1978-ban terjedt el Dougherty
munkassaga révén, aki a malignus tumorok ,,fotoradiote-
rapiaja” céljabol komplett eljarast dolgozott ki. Korabban
elsésorban szisztémas fényérzékenyitd anyagokat hasznal-
tak, azonban az utobbi évtizedben a lokalisan alkalmaz-
hat6 delta-aminolevulinsav, illetve ennek metil-észtere,
a metil-aminolevulinsav is elterjedt a gyakorlatban. Az
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S-aminolevulinsavval végzett helyi PDT terapiat eldszor
2009-ben Kennedy és munkatarsai irtak le (1,3).

A PDT hatasmechanizmusa
és biofizikai alapja

A hatasos PDT-hez adekvat fényforras, fotoszenzibi-
lizator és oxigén jelenléte sziikséges. A kezelés soran az
adott fényérzékenyitd anyag szisztémas vagy lokalis al-
kalmazasat kovetden, a kezelendd teriiletet az adott fény-
érzékenyitd anyag abszorpcios maximumanak megfeleld
hullamhosszusagl fénnyel sugarazzak be. A bérgyogya-
szati klinikai gyakorlatban lokalisan alkalmazzak a fény-
érzékenyitd anyagot, a kezelendd borfeliileten egyenlete-
sen eloszlatva.

A terapia soran a fényérzékenyitd anyagot elsdsorban
a gyorsan 0sztodo sejtekben halmozodik fel, melynek az
az oka, hogy ezen sejtek az alacsony siirliségii lipoprotei-
neket fokozottan veszik fel, melyeket a fényérzékenyitd
anyagok mintegy ,,transzporterként” hasznaljak. A felvett
fényérzékenyitd anyagok sejten beliil protoporphyrin IX-¢é
(PPIX) alakul at, melyet a megfelelé hullamhosszasagi
fénnyel megvilagitva reaktiv oxigén szabadgyokok, elso-

Immunse;jt aktivacio

sorban szinglet oxigén keletkezik, melyek a sejtek direkt
karositasa révén azok apoptozisat és necrosisat okozzak.
Emellett azonban egyes biomolekuldk oxidacidja is be-
kovetkezik, melyek sejtfolyamatokat valtoztathatnak meg.
Ezek kozé tartozik az enzimaktivacio, a mitokondrialis
1égzési lanc megszakadasa, a lizoszomalis enzimek kisza-
badulasa, és a masodlagos szignal transzdukcios folyama-
tok serkentése.

A sejtek kdzvetlen karosodasan kiviil indirekt hatasok-
kal is kell szamolnunk, melyek a gyulladasos reakciokat,
az immunrendszert és a tumor érellatasat befolyasolva
alakulnak ki. A PDT indukalta daganat regressziohoz a
macrofagokbol felszabadulé TNF-alfa, tumor specifikus T
sejtek és citokinek jarulnak hozza. Tovabba az erek PDT
okozta szilikiilete irreverzibilisen karositja a tumor vérella-
tasat, melyhez a szlikiileten kiviil az erek stasisa €s trom-
bosisa is hozzajarul (1. dbra) (1,4, 5).

Fotoszenzibilizatorok

A PDT harom kulcsfontossag eleme koziil az egyik a
fényérzékenyitd anyag, melynek szamos kivanalmai van-
nak:

Daganatos sejtek
apoptozis, autofagia és
nekrozis altali elpusztulasa

1. dbra
PDT hatasmechanizmusa
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* kémiai tisztasag

* optimalis szoveti penetracid

* gyors lriilés a normal szovetbdl

* nagyfoku szinglet oxigén képzddés

* hianyzo toxicitas fény nélkiil

* rovid felezési id6

* stabilitas szobahémérsékleten

* rovid intervallum az adagolas as a maximalis szoveti
akkumulalodas kozott

* konnyt elérhetéség (5)

Kezelés soran az elso 1épés a fényérzékenyitd alkalma-
zasa szisztémasan intravénas injekcio segitségével, vagy
pedig a kezelendd teriileten egyenletesen eloszlatva. Az
utobbi felhasznalas elénye, hogy elkeriilhetd a szisztémas
fényérzékenység. A napjainkban hasznalt fényérzékenyitd
anyagok egy része hidrofil, mint a klorin derivatumok (N-
aszpartil-klorin), rodamin 123 és a porfinek (tetra-natrium-
mezo-tetrafenil-porfin  szulfonat). Ezek jellegzetessége,
hogy az endosomakban ¢és a lysoszomakban oszlanak el.
A masik résziik lipofil, mint a porfirinek (hemato-porfirin
derivatum), porficének és a ftalocianinok. Ezek az anya-
gok jellemzden a membranokban oszlanak el (6).

A lokalisan alkalmazott fényérzékenyité anyagok, mint
a delta-aminolevulinsav (DALA), vagy ennck metil észtere,
a metil-aminolevulinsav (MAL) a sejtekben metabolizalod-
nak, igy fényérzékenyitd hatast protoporphyrin IX keletke-
zik. Mig a DALA aktiv transzporttal jut a sejtekbe, addig a li-
pofil tulajdonsagi MAL passziv transzporttal is atjut a sejtek
membranjan. A sejtekbe jutva ezen anyagok metabolizaldd-
nak, és 5-aminolevulinsav (5-ALA) keletkezik. (7) Mivel a
PDT hatékonysagat a fényérzékenyit6 anyag ¢és a fény penet-
racidja korlatozza, igy az utobbi idében mar megjelentek az
ugynevezett ,,masodik generacios” fényérzékenyitd anyagok
(Verteporfin, Temoprofin), melyek abszorpcidos maximuma
a voros, csaknem az infravords tartomanyba esik (660-850
nm). Ezen anyagok el6nye a csaknem 20 mm-es penetracio,
azonban csak intravénasan alkalmazhatoak, mert nem penet-
ralnak a borbe. A féléletidejiik a plazmaban rovid, igy nem
alakul ki tartos fényérzékenység. A borgyogyaszati klinikai
gyakorlatban 5-ALA-t vagy MAL-t alkalmaznak lokalisan
fotoszenzibilizatorként gél, krém, vagy oldat formajaban (1).

Fényforrasok

A fényforrasok kivalasztasa soran fontos szempont,
hogy az alkalmazott fénynek el kell jutni a bér kezelni ki-
vant rétegeibe illetve a hullamhosszanak illeszkednie kell
a protoporfirin IX abszorpcids spektruménak csucsahoz.
Altaldnossagban érvényes, hogy a fény bérbe torténd pe-
netracidja a hullamhosszal egyenesen aranyos. A kék-z6ld
fény 0,5-2 mm mélyre, mig a vorés 6-10 mm mélyre is
behatol a borbe (8).

A protoporfirin IX abszorpcids gorbéjén 405 nm-nél ta-
lalhato a legnagyobb csucs, mely a kék fény hullamhossz-
tartomanyaba esik bele. Bar ez a hullamhossz a protoporfirin
IX-et hatékonyan gerjeszti, azonban a borbe vald penetra-
cidja csekély mértékii. Tovabbi abszorpcios csiicsok vannak

azonban az 510, 545, 580 és 630 nm-nél. Az onkodermato-
l6giai gyakorlatban a legelterjedtebb a 630 nm hullamhosszi
voros fény alkalmazasa. Bar a protoporfirin IX gérbéjén nem
chhez a tartomanyhoz tartozik a legmagasabb abszorpcios
cstcs, azonban a vords fény a rovidebb hullamhosszisagu
kék vagy zold fénynél mélyebbre hatol a bérbe (9).

A photodynamias terapia indikacioi

A PDT els6sorban a testfelszinen, illetve az iireges
szervek belsé feliiletén elhelyezkedd daganatok kezelésé-
re alkalmas. Tobb teriileten is hasznalhatd, mint példaul
a tiidégyogyaszati, a szajsebészeti, hligyhdlyag, nyelécsd
és egyes ndgydgyaszati elvaltozasok kezelésére. J6 fény-
ateresztd szovetek esetében nem iireges szervek kezelésé-
vel is probalkoznak, pl. agysebészetben, illetve a prosz-
tata elvaltozasainak gyogyitasaban is. Az utobbi idében a
PDT-t mar egyre tobbet hasznaljak egyes hiperproliferativ,
de nem rosszindulati megbetegedések kezelésére, mint
példaul a nedves tipust idéskori makula-degenerécio. Uj
alkalmazasi teriilete pedig a multidrug-rezisztens bakté-
riumok elleni kiizdelemben nyilvanul meg. Nagy elonye,
hogy a hagyomanyos daganatellenes terapias eljarasokkal
(kemo- illetve radioterapia) szemben az immunrendszert
nem gyengiti, hanem erdsiti (2).

A PDT indikacioit két nagy csoportba lehet osztani. Az
egyik csoportot a nem onkoldgiai indikaciok, mig a ma-

Fotodinamias terapia indikacioi

Onkolégiai Nem Onkoldgiai

Solaris keratosis Psoriasis vulgaris

Bowen-kor HPV-asszocialt dermatosisok

Basalioma (BCC)

Acne vulgaris

Gorlin-golt
goltz Granuloma annulare

szindroma
Spinalioma (SCC) Alopecia areata
Keratoacanthoma Hirsutismus

Kaposi sarcoma Lichen planus

Mycosis fungiodes | Epidermodysplasia verruciformis

Cutan metastasisok | Cheilitis actinica

Actinicus cheilitis Lichen sclerosus

Scleroderma

Rejuvenacio

Cutan leishmaniasis

Morphea

Kroénikus, nem gyogyulo6 sebek

1. tablazat
Fotodinamias terapia indikécioi
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sik csoportot az onkoldgiai indikaciok képviselik. Az on-
koldgiai indikaciok kozé tartozik az actinicus keratosis, a
Bowen-kor, az extramammalis Paget kor, a superficialis és
nodularis basalioma, és a cutan T-sejtes lymphoma. Mig
a nem onkologiai indikaciok csoportjaba tartozik az acne
vulgaris, a terapia refrakter kéz, 1ab és genitalis szemdlcs,
a psoriasis vulgaris, a cutan leishmaniasis, a lokalizalt
scleroderma, a lichen sclerosus et atrophicus és a hipertro-
fias hegek (1. tablazat) (10, 11).

A photodynamias terapia
a fluoreszcens diagnosztikaban

A PDT sokszinliségét az is mutatja, hogy a fluoresz-
cens tumordiagnosztikaban is jol alkalmazhato. A mecha-
nizmus alapja, hogy a fényérzékenyitd kezelést kovetden
a fényérzékenyité anyagot felvevo, foként a gyorsabban
0sztodo tumor sejtekben megnd a PPIX mennyisége, ame-
lyet detektalhatunk ultraibolya fény (UVA) segitségével a
gerjesztett molekula fluoreszcencidja révén. Ez lehetové
teszi a tumorhatarok pontos megitélését tovabb iranyitott
biopszia végzéséhez, vagy sebészeti eltavolitas el6tt a met-
szésvonalak megtervezéséhez is hasznosithatd. Masrészt a
fotodinamias terapiat kovetd kontrollvizsgalat alkalmaval
a kezelés ismétlésének sziikségessége eldontésében is se-
gitségiinkre lehet, amennyiben a terapias valasz nehezen
megitélhetd (10).

A photodynamias terapia
a borgyogyaszati gyakorlatban

A lokalis PDT kezelésnek két formajat kiilonitjiik el
a konvencionalis illetve a daylight format. Barmely mod-
szert is alkalmazzuk els6 1épés a bor elokészitése, a ke-
zelend6 feliilet zsirtalanitdsa, a felszini hyperkeratosis
eltavolitasa, mely torténhet Volkmann kanallal, ablativ la-
serrel, vagy akar mikrotiis kezeléssel is. A hyperkeratosis
eltavolitasat megkonnyitheti, ha a teriiletet keratolyticus
szerrel az el6z0 €jszaka elkezeljiik. A daylight formanal
a fényérzékenyité anyagot a kezelendd feliiletre fél ora-
ra felhelyezziik, majd ezt kovetden 2 6ras megvilagitasa
torténik félarnyékban. A konvencionalis formaban a fény-
érzékenyitdt okkluziv, fényt nem ateresztd kotésben 3 ora
hosszara felhelyezziik majd ezt kdvetden vilagitjuk meg
a teriiletet a megfelel hosszisagu fénnyel 15-20 percen
keresztiil. Fontos a kezelés utani fényvédelem, akar arnyé-
kolassal vagy fényvédo alkalmazasaval, ugyanis a kezelt
teriilet orakig fényérzékeny marad. A terapia hatékonysa-
gat egy honappal a kezelést kovetden célszerii ellendrizni.
Inkomplett regresszio esetében a kezelés ismételhetd, ami
nem befolyasolja az esetleges kés6i sebészi beavatkozas
kivitelezhet6ségét sem (10, 24, 25, 26).

A photodynamias terapia mellékhatasai

Mint a legtobb kezelésnek, igy a PDT-nek is a szamos
jotékony hatasan kiviil mellékhatésai is vannak, azonban
ezek tobbnyire atmenetiek.

A PDT kezelés egyik legkifejezettebb mellékhatasa
a kezelés idején jelentkez6 égb fajdalom, viszketés vagy
bizsergés, amely szigoriian a besugarzas teriiletén 1éphet
fel és Osszefiiggésben van a felvett porfirin akkumulacio
mértékével, a 1€zid elhelyezkedésével, tipusaval és az
¢letkorral. A kezelés alatti fajdalmat a legtobb beteg jol
toleralja anélkiil, hogy érzéstelenitést alkalmaznank azon-
ban egyesesetekben ez olyan mértéki lehet (kiilondsen a
jol beidegzett teriileteken, mint az arc, fejbér, kéz), hogy
korlatozza a besugarzasi id6t, igy a kezelés hatékonysa-
gat is, emiatt szamos modszer iranyult a fajdalom mér-
tékének csokkentésére (1). A fajdalomcesillapitdé modsze-
rek koziil sok nem bizonyult kelléen hatékonynak, mint a
0,3%-0s morfin gél illetve a lokalisan hasznalt tetrakain,
vagy a 2.5%-os lidokain és 2,5%-o0s prilokain keveréke
(10,12). Az utdbbi idében a legelterjedtebb hatékony el-
jaras a besugarzas alatti hideg levegd aramoltatasa volt.
Azonban egy korabbi szaz betegen végzett retrospektiv
Osszehasonlitd vizsgalat azt mutatta, hogy a hideg leve-
g6 aramoltatasa csokkentette a besugarzas alatti PPIX
degradaciot, valamint a kezelés hatékonysagat is. Ez a
varatlan eredmény csokkentheti a jovoben az egyébként
igen hatékony fajdalomcsillapitd modszer alkalmazasa-
nak mértékét (13). Tovabbi megoldas lehet azonban még
a kezelés soran a hideg vizzel torténd fajdalomcesillapitas
(14). A kezelés dayligt formaban hasznalva sokkal kevés-
bé fajdalmas, mint konvencionalis formaban ugyanolyan
hatasossag mellett.

A kezelés befejezése utan az erythema és az 6déma 1
héten beliil, mig a hamlas, az er6ziok és a viszketés altala-
ban 2-6 héten beliil szlinik meg a kezelt 1€zi6 kiterjedésé-
tol és diagndzisatol fliggden. A stlyosabb mellékhatasok,

Fotodinamias terdapia mellékhatasai

Kezelés alatt: Kezelést kovetoen:

Egé fajdalom Erythema

Viszketés/bizsergés Oedema
Erosio
Pruritus

Steril pustula/bulla képzddés

Hamlas

Necrosis

Lokalis fényérzékenység

Hipo/hiperpigmentacid

2. tablazat
Fotodinamias terapia kovetkeztében bekdvetkezd
mellékhatasok (3, 10).

Kezelés kontraindikacioi kozé tartozik a
fényérzékenyitére vald érzékenység, porfirin
érzékenység, porphyria, fényérzékenység, lupus
erythematosus terhesség, szoptatas (23)
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mint a holyagképzddés, necrosis leginkabb a fény tilada-
golasanak vagy a beteg fokozott fényérzékenységének a
kovetkezménye. A fényérzékenység hosszan tartd és ge-
neralizalt abban az esetben, ha szisztémas PDT-t hasznal-
nak. Ennek mértéke fiigg a szenzibilizator tipusatdl és a
dézisatol, ezért a szabadban tartozkodas nagy dvatossagot
igényel. Célszeri helyi fényvédoket és fizikai szlir6ket al-
kalmazni. A lokalis PDT el6nye az, hogy a kezelést ko-
vetden a lokalis fényérzékenység csupan masfél-két napig
tart és joval mérsékeltebb. Hosszt tavii mellékhatasként
ritkan kialakulhat a kezelt teriilet hipo- és hiperpigmenta-
cidja, ami altalaban 6 honap mulva eltnik (2. tablazat).

A photodynamias terapia hatékonysaga
az actinicus keratosisok terapiajaban

crer

tan hatékony és kitlind kozmetikai eredménnyel jar. Tobb
irodalmi adat bizonyitja a PDT terapias hatékonysagat
manyban ez a hatékonysag még 65,2%-nak, egy 2012-es
kutatasban 84,7%-nak, mig egy 2014-es vizsgalatban mar
88,7%-nak adodott (15, 16, 17).

Tobb randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalat
hatékonyabb, mint a cryoterapa (90% vs 71%), a sebészi
kezelés hatékonysagat megkdzeliti, de nem éri el, azonban

a kozmetikai eredmény sokkal jobb a PDT esetén. 5-fluo-
rouracil kendccsel Osszehasonlitva, effektivebbnek bizo-
nyult (80% vs. 60%), tovabba a kozmetikai eredmény is
kitting volt, illetve a betegek elégedettsége is sokkal ma-
gasabb volt PDT esetén (1). Tovabbi vizsgalatokban iga-
zoltak, hogy a vékonyabb borrel fedett teriileteken, mint
az arc és a fejtetd a PDT 14%-kal jobb valasztas, mint a
cryoterapia, tovabba a kozmetikai eredmények is egysége-
sen pozitivak voltak a PDT kezelést illetden (18).
Irodalmi adatok alapjan a PDT a photoageing objektiv
markereinek alakulasara is pozitiv hatast gyakorol. A PDT
kezelés utan a hiperpigmentacio, finom rancok, teleangiec-
tasiak szama csokkent illetve a bor érdessége is javult (10).

PDT terapia hatékonysaganak fokozasa

Az ijabb kutatasok soran vizsgaltak a PDT terapias haté-
konysaganak novelésére szolgaldo modszereket. Néhany koz-
lemény sziiletett arra vonatkozoan, hogy frakcionalt ablativ
1ézer elokezeléssel a PDT terapias hatékonysaga novelheto.
A hatasfokozas alapja az lehet, hogy a lézeres elokezelés
altal létrehozott apré lyukakon keresztiil a fényérzékenyitd
anyag borbe valo hatékonyabb penetracidja érhet6 el (19).

A fényérzékenyitd anyag valdsziniileg jobb penetracio-
javal korrelalva a terapias hatékonysag is névekedést mu-
tatott, mely frakcionalt ablativ CO,-1ézer esetében 88%,
mig frakcionalt ablativ Er: YAG lézeres elokezelést ko-

2.a, b abra
Kiindulasi allapot Daylight PDT kezelés el6tt (a);
1 honapos kontroll vizsgalat soran hyperkeratoticus papulak nagy része regredialt (b)
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3.a babra
Konvencionals PDT kezelés el6tti kiindulasi allapot. Fejteton stiriin vaskos hyperkeratosissal fedett solaris keratosisok (a);
1 hénapos kontroll soran csaknem teljes regressziot értiink el (b)

4. a, babra
Szovettanilag igazolt M. Bowen Co2 laseres eldkezelés utan (Co2 laserrel kiegészitett PDT kezelés alatt) (a);
1 hénapos kontroll soran malignitasra utald eltérés mar nem latszott (b)

vetben 86,9%, egy masik tanulmanyban pedig 91,7% volt ~ Osszesen 140 f6t kezeltiink, 58 f6t daylight (2. a, b dbra),
(20, 21, 22). 82 {6t koncencionalis technikaval (3. a, b dbra).

Sajat eredményeink Kezelés soran a 1ézidk keratolysisiét kovetéen 10%-

os delta-aminolevulinsav tartalmi kendcsot alkalmaztunk

PDT kezelés osztalyunkon 2019 6ta elérhet6 kezdetben — fényérzékenyités céljabol. Dayligt formanal fél orara he-

dayligth majd 2022-t61 konvencionalis formaban. EzidG alatt  lyeztiik fel a fényérzékenyitot, majd ezt kdvetden 2 oraig

91
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5.a, b, cdbra
Els6 daylight PDT kezelés el6tt (2019) kiterjedt solaris keratosisokkal a fejtetn (a); Covid pandémia miatt a beteg kiesett
gondozasbol ezért a recidiva miatt (2022) az ismételt kezelés mar a kezelése konvencionalis technikaval tortént (b);
Konvencionalis PDT kezelést kdvetden egy honappal csaknem teljes remisszio észlelhetd (c)

tartott a megvilagitas félarnyékban. A konvencionalis
formaban 3 oran keresztiil volt a fényérzékenyité anyag
okkluziv, nem fényatereszté kdtésben, majd a kezelendd
bérteriiletet 20 percen keresztiil sugaraztuk be 37 J/cm?
dozisban 630 nm vords fénnyel (Hydrosun PhotoDyn
505).

Az esetek dontd tobbségében actinicus keratosisok
miatt volt sziikség a kezelésre. 1 f6 esetén alkalmaztuk M.
Bowen (4. a, b abra) és 1 {6 esetén porokeratosis indika-

cidban. Recidiv esetek miatt 8 f6t kezeltiink 2 alkalommal
daylight és 10 fét konvencionalis technikaval. 6 f6t kezel-
tiink elsé korben daylight majd recidiva miatt konvencio-
nalis technikaval (5. a, b, ¢ dbra).

A kezelés hatékonysaganak a novelésére 4 fonél alkal-
maztunk frakcionalt Co2 laseres elokezelést (LASRAM
OPAL L30, teljesitmény: 10 W, energiasiiriiség: 1 J/cm?,
szovetbe hatolas mélysége: 0,1 mm) a konvencionalis
technikaval 6tvozve (6. a, b abra).

6. a, b abra
Fejteton kiterjed solaris keratosisok Co2 laseres el6kezelés utan (Co2 laserrel kiegészitett PDT kezelés alatt) (a);
1 honapos kontroll soran nagyfoku klinikai regresszio lathato (b)
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Osszefoglalas

A PDT kezelés egy széles korben jovahagyott terapia az
actinicus keratosisok, in situ laphamsejtes carcinomak és
superficialis basaliomak kezelésében. Hatékonysagat mar
tobb nemzetk6zi irodalomban is vizsgaltak. Ezekben fény-
érzékenyité anyagként nemesak 5-ALA-t, hanem MAL-t is
hasznaltak. A publikaciokban kozolt terapias hatékonysag
egy szélesebb skalan, 50-92% ko6z6tt mozog. A non-me-
lanoma tumorok kezelés soran fontos, hogy olyan mod-
szert valasszunk, amely nem csak effektiv, hanem a beteg
szamara elfogadhatd kozmetikai eredménnyel jar. A PDT
kezelés tovabbi elénye, hogy jol toleralhato, korlatlanul
ismételhetd és a késdbbi sebészeti beavatkozas kivitelez-
hetségét sem befolyasolja. A daylight PDT ugyanolyan
hatékony, mint a hagyomanyos PDT forma az enyhe és ko-

srer

a kisebb fajdalom miatt jobban toleralhato (10, 11, 26, 27).
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Erythrodermia képében jelentkezo pemphigus foliaceus esetiink

Our case of pemphigus foliaceus appearing in the form
of erythrodermia

BAJTEL NORA DR., BATTYANI ZITA DR., FANCSI ANDREA DR., FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Borgydgyaszati osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

A 71 éves ferfibeteg 2 éve kezdodo erythrodermidjanak
hatterében allo pemphigus foliaceus esete keriil a cikkben
bemutatasra. A klinikai kép, a DIF és a szévettani kapcso-
galat kezdetben nem volt egyértelmii, végiil az ismételt
szovettani és immunfluoreszcens vizsgalatok segitségevel
a diagnozis megerdsitésre keriilt. Hosszas szteroid, majd
kombinalt immunszuppressziv terapia eredményeképpen,
valamint a beteg komplajenszének javitasaval hozzatarto-
z0 bevondasaval sikeriilt a tiinetmenteséget elérni.

Kulcesszavak:

erythrodermia — pemphigus foliaceus

SUMMARY

The case of erythroderma of pemphigus foliaceuss origin
of a 71-year-old male patient is presented here. The di-
sease started 2 years ago The clinical picture, results of
DIF, and histological examination were initially contro-
versial, but finally the diagnosis was confirmed with the
results of repeated histological and immunofluorescence
examinations. As a result of long-term corticosteroid and
then combined immunosuppressive therapy, as well as
improving the patient's compliance, it was possible to
achieve relief of the symptoms.

Key words:
erythroderma — pemphigus foliaceus

A pemphigus foliaceus az autoimmun hodlyagos be-
tegségekhez tartozo ritka korkép, altalaban a 30-60 éves
korosztalyt érinti. Oka a desmosomak ellen ismeretlen
okbdl képzddo tobbnyire IgG tipusu autoanitestek, me-
lyek a desmoglein 1 funkcidokarosodasahoz vezetnek.
Ennek eredményeként a keratinocytak kozotti adhé-
zi6 megsziinik, ez vezet a holyagképzddéshez. Mivel a
desmoglein 3 nem karosodott, ezért nyalkahartya tiinet
nincs. Patogenezisében genetikai tényezdk is szerepet
jatszanak, bizonyos HLA tipusok (HLA-DRBI1 04:01,
04:006, 14, 01:01) gyakoribb el6fordulasat figyelték meg.
Klinikailag jellemz6 a laza, feliiletes holyagképzddés
arcon, mellkason, haton, de a holyagok helyett inkabb
feliiletes erosiok, porkok lathatok. Szovettanilag acant-
holizis, intraepidermalis holyagképzddés figyelhetd meg
a stratum spinozum legfels6 rétegében. Két variansat is-
merjik: braziliai pemphigus, mely leginkdbb Dél-Ame-
rikaban endémias, rossz szocialis koriilmények kozott
¢16kon fordul eld, melyet trigger faktorként a fekete 1égy
csipése idéz eld. A masik varians a pemphigus erythe-
matosus, mely atfedést mutat a lupus erythematosussal.
A betegek 60-80%-a ANA pozitiv. Ismert gydgyszer in-
dukalta pemphigus foliaceus, a kivaltd gyogyszerek: D-
penicillamin, ACE inhibitorok, penicillin, cephalosporin,
pirazolon szarmazékok (1, 2).

Levelez6 szerz6: Bajtel Nora dr.
e-mail cim: bajtelnora@gmail.com

Esetismertetés

A Balaton parton €16 71 éves férfi beteg 2021 oktdberében
hospitalizaltuk 1 éve kezd6dott erythrodermia, majd néhany ho-
napja megjelend porkods erdzidval jard bortiinetek miatt. Hideg-
razason kiviil egyéb panasza nem volt. El6z6leg mas intézetben
kis dozisu szteroid kezelést kapott erythrodermiaja miatt. Anam-
nézisében egyéb betegség, illetve gyodgyszerszedés nem sze-
repelt. Osztalyunkra felvételekor szembetiing volt a kifejezett,
testszerte lathatd erythema, helyenként korpadzo hamlas, mashol
sargas-pikkelyes felrakodas, a hajas fejbéron vaskos felrakodas-
sal. Testszerte ujjbegynyi erosiok, néhol holyagfedél maradva-
nyok voltak megfigyelhetéek. Inguinalis hajlatban megnagyob-
bodott nyirokcsomok mutatkoztak (1. dbra).

Laboratoriumi vizsgalataibol a mérsékelten emelkedett CRP,
mérsékelt anaemia, gyorsult siillyedés, emelkedett GPT, GGT ér-
ték emelend6 ki. Gockutatasa soran sebvaladékabol E.coli, Stap-
hyloccus aureus., Streptoccus. béta haemolitikus., orrvaladékbol
Staphyloccus aureus tenyészett ki. Mellkas rtg. negativ volt, hasi
UH-n nephrolithiasis 1.d. és cysta renis keriilt leirasra. Szajse-
bészeti vizsgalattal tobb gocos fogat talaltunk, melyek szanala-
sa observatidja soran megkezdddott. A holyagos porkds tiinetek
alapjan felmeriilt pemphigus lehetésége, ezért DIF és szdvettani
vizsgalatot végeztiink, mely az epidermis also %-t érint6 IgG,
C3 intercellularis pozitivitast mutatott. A szovettani vélemény
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1. abra
Elsé osztalyos felvétel: lemezes hamlas porkok, diffiz erythema lathato

2.a, babra
Masodik osztalyos felvétel: kiterjedt erosiok, porkok és nagy elemii hamlas, erythema lathatd
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pemphigus vegetans lett. A beteg kezelését 1,5 mg/tsk kezdd
dozist szteroiddal inditottuk meg, bakterioldgiai leletek alap-
jéan célzott antibiotikummal kiegészitve, melyre tiinetei javultak,
viszont a szteroid mellékhatasként jelentkezo vércukor és vér-
nyomas emelkedést inzulin és antihypertensiv szerek adasaval
korrigaltuk.

Ismételt felvételére 5 honappal késébb keriilt sor, recidi-
va miatt, mivel gyogyszereit 6nkényesen elhagyta és a kontroll
vizsgalaton sem jelent meg. Ennek kovetkezményeként ismét
ertyhrodermia, kifejezett infiltracio, nagyelemii hamlas tiine-
teivel keriilt hospitalizasasra. Nyalkahartya tiinetet tovabbra sem
észleltiink (2. a, b dbra).

Osztalyunkon ismételten elvégeztiik a szovettani mintavételt,
melyet kiegészitettiink immunszerologiai vizsgalattal (BP180:
neg., Bp230: neg, desmogleinl: 10,3 (H) desmoglein3: neg, en-
voplakin: neg, collagenVll:neg)) A szdvettan ezittal pemphigus
foliaceust véleményezett (3. a, b, ¢ dbra).

A klinikai kép alapjan is felmeriilt pemphigus foliaceus
diagnodzisat az emelkedett desmoglein 1 érték is alatamasztotta,
desmoglein 3 negativitdsa mellett. Orrnyilasbdl leoltas tortént,
melyb6l Staphyloccus aureus tenyészett ki, az ismételten elvég-
zett képalkotd vizsgalat nephrolitiazist valtozatlanul leirta, mell-

3.a, b, cabra

kas CT-n viszont egy soliter periférias tiidogoc keriilt leirasra a
jobb also lebenyben. Laborban mérsékelten emelkedett siillye-
dés, mérsékelten emelkedett HbAlc, glyclosuria, haematuria,
hypalbuminaemia, CRP emelkedés. Tumormarkerek negativak
voltak, haematologiai konzilium a malignus haematologiai be-
tegséget kizarta, vashianyos anaemiaja, peros vas készitmény
adasa, hypalbuminaemiaja magas fehérje tartalmu tapszer ada-
sa mellett mérséklédott. Hospitalizacioja soran észleltiik, hogy
a bal labat nem tudja emelni, melyet neurologus diabetes talajan
kialakult kdzepes foku sensomotoros axonalis polyneuropathia-
nak véleményezett az elvégzett ENG alapjan ill. akut n.peroneus
paresist igazolt. Kezelésében ismételten nagy dozist szteroid ke-
riilt bevezetésre, melyet kiegészitettiink doxycyclin, azatioprin
¢és dapson tablettaval. A stlyos és terapiarezisztens allapot miatt
egyedi méltanyossagi kérelmet nyujtottunk be szamara a rituxi-
mabra, mint bioldgiai terapias lehetdségre.

A rendszeres kontrollok soran bére fokozatosan tiinetmen-
tessé valt, a peroneus paresis a Thiogamma adésa és fizikoterapia
hatasasra szanalodat. Az alkalmazott harmas immunszuppressziv
kombinaciot folytattuk, a beteg az id6kézben megérkezé rituxi-
mab kezelést negalta. Mindezen terapia mellett jelenleg is tiinet-

mentes (4. a, b, ¢ abra).

*,

Pemphigus csoportba tartozé vesiculobullosus dermatosis, pemphigus foliaceussal 6sszeegyeztethetd kép. A szovettani
metszeteken lathat6 a subcornealis acantholysis, centralis vesicula képzddés, a vesiculdkban neutrophil és eosinophil
sejtek, felhamba penetrald neutrophil granulocytak, valamint a dermisben sok eozinophil és neutrophil granulocyta (a, b).
DIF kép: intercellularis epidermalis IgG pozitivitas (c)

4.a, b, c abra
Tilinetmentes bdrstatus: bulla, pdrk, erythema nem lathato, er6zidk behamosodtak
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Megbeszélés

A pemphigus foliaceus egy ritka autoimmun hélyagos
betegség a pemphigus csoportban, melyben leginkabb a
30-60 éves korosztaly érintett, de eléfordulnak gyermek-
kori esetek is. Két valtozata ismert: egy endémikus valto-
zat, a braziliai pemphigus fogo selvagem, és a pemphigus
erythematosus, vagy Senear-Usher szindroma. Subcor-
nealis holyagképz6dés és keringd desmoglein 1 elleni
antitestek jellemzik. Az esetek egyrészében a betegség
csaladi halmozodasa is megfigyelhetd. Bizonyos HLA al-
lélek gyakoribb el6fordulésat figyelték meg (HLA-DRBI1
04:01, 04:06, 14, 01:01). A braziliai tipusban a HLA-
DRB1 04:04, 14:02, 14:06, 01:02 a gyakoribb. A kezdeti
tiinetek a seborrhoeas teriileteken jelennek meg, mint fej-
bér, arc, mellkas, holyagokat ritkan latni, inkabb erosiok,
porkok uraljak a klinikai képet. A betegek viszketésrol,
¢g6 fajdalomrol panaszkodnak. Az erythematosus valto-
zatban a lupus erythematosushoz hasonl6 elvaltozasok lat-
hatoak, 60-80%-ban ANA pozitivitassal. Féképp idés em-
bereken jelentkezik és provokald tényezdként gyogyszer,
napfény, trauma szerepelhet. A szovettani kép akantolizist,
subcornealis hasadékképzddést, subcornealis pustulakban
neutrofilek, fibrin és akantolitikus keratinocytak jelenlétét
mutatja, a stratum corneum lesodrodik. A kronikus, per-
zisztens elvaltozasok akantozist, papillomatosist, para-
keratosist mutatnak. Direkt immunfluoreszcens vizsgalat
soran IgG fluoreszcencia figyelhetd meg az epidermis fel-
sObb rétegeiben (3, 4, 5, 6).

Differencialdiagnosztikai szempontbol el kell kiiloni-
teni egyéb autoimmun holyagos betegségektol, SCLE-t61,
seborrhoeas dermatitist6l, impetigotol, SSSS-t6l, egyéb
pemphigusformaktdl, pl.pemphigus vegetanstol, mely in-
kabb a hajlatokban okoz papillomatosus, verrucosus, gra-
nulomatosus plakkokat, ill. desmoglein 1 mellett desmog-
lein 3 pozitivitas is kimutathato.

Kezelésében 0,5-1,5 mg/kg szisztémas szteroid, 1,5-
2,5 mg azatioprin, vagy 50-200mg /nap ciclophosphamid,
vagy Dapson 100mg/nap, vagy MTX heti 10-20 mg, su-
lyos esetben plazmaferesis vagy IVIG alkalmazasa johet
szoba. Terapiarezisztencia esetén rituximab lehet biologiai
terapias lehetéség (7).
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A pemphigus foliaceus legsulyosabb formajaban a
bérelvaltozasok elérehaladtaval exfoliativ erythrodermia
alakulhat ki, mely generalizalt erythemaval, diffuz ham-
lassal jar. A metabolikus instabilitas veszélyezteti a beteg
allapotat, ezért feltétlen korhazi kezelés indokolt. Esetiink
ritkan eléfordulo, erythrodermiaval jaré pemphigus folia-
ceus. A szakirodalom az ertyhrodermiaval jar6 foliaceu-
sos eseteket 6%-ra teszi. A bortiinetek mellett a terapia
mellékhatasaként észleltiik a diabétesz kialakulasat, va-
lamint a nervus peroneus parézisét, melyet szintén diabé-
teszéhez tarsithato, de autoimmun betegség hattere sem
kizart. Bemutatott betegiinket is ennek a ritka variansanak
tartjuk, és jol példazza, hogy mennyire fontos a betegek
kooperacidja ezen stlyos korképben. Jelen esetiinkben a
lanytestvér segitségét kellett igénybe venniink, és valoszi-
niisithetd, hogy az idében elkezdett rituximab kezeléssel
elkeriilhetd lett volna a diabétesz és az atmeneti nervus
peroneus parézis.
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A negativnyomas-terapia alkalmazasa kronikus labszarfekélyek
esetében és egyéb borgyogyaszati indikacioban

The use of negative pressure wound therapy for chronic leg ulcer
and for other dermatological indications

VINCZE TIMEA DR., FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Borgyogyaszati osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

A szerzok a negativnyomads-terdpia miikédesi elvét, komp-
lex hatdsait ismertetik, mely révén forradalmasitotta a
sebkezelést az elmult 15 év soran. Indikdcios kore rendki-
t0. A borgyogydszatban betoltott szerepei koziil bemutat-
Jjak alkalmazhatosagat kronikus labszarfekély-, diabeteses
lab- és posztoperativ seb kezelésében. Osztalyukon 2022-
tol alkalmazzdk a negativnyomds-terapidat nehezen gyo-
ayulo kromikus sebek esetében, melyek dontd tobbségét
kronikus vénas eredetii labszarfekély teszi ki.

Kulcsszavak:
negativnyomas-terapia — nehezen gyogyulo

seb — labszarfekély — sebgyogyulas

SUMMARY

Negative pressure wound therapy which has revolutioni-
zed wound care over the past 15 years, has been used
since 2022 in authors’s dermatology department for the
treatment of hard-to-heal chronic wounds, mostly chronic
venous leg ulcers.

The authors describe the principles and complex ef-
fects of negative pressure therapy. Indications of therapy
are broad, it can be used to treat wounds of any etiology.
In addition to dermatologic role authors present its appli-
cability in the treatment of chronic leg ulcers, diabetic foot
and postoperative wounds.

Key words:
negative pressure wound therapy — difficult

wound — leg ulcer — wound healing

A negativ nyomasu sebkezelés (NPWT — negative
pressure wound therapy, VAC — vacuum-assisted closu-
re) altalanos alkalmazasanak kezdete az 1990-es évekre
tehetd. A kezelés elve, hogy valamely sebet negativ nyo-
mas ald helyeziink, a sebvaladék elvezetésre keriil. Sza-
mos kedvezd hatasaval elsegiti a sebgydgyulast, kivaltja
a napi kotéscseréket, hosszl tavon a fertézéssel jard szo-
védmények szamat, valamint a hospitalizacio idtartamat
csokkenti, 6sszességében lerdviditi a sebgyogyulast (1).

Esetismertetés

Elsé betegiink egy 72 éves nébeteg, aki postthrombotikus
szindroma, kronikus vénas elégtelenség talajan kialakult, 15 éve
fennallo labszarfekély miatt allt gondozasunk alatt. Anamnézisé-
ben tobbszori varicectomia, hypertonia, NIDDM, pitvarfibrilla-
tio és kronikus veseelégtelenség szerepel. Ersebészeti vizsgalat
alapjan labszarfekélyét egyértelmiien vénas eredetiinek tartottak,
artérias komponens nem meriilt fel. A megfelel6 konzervativ ke-
zelés mellett is a fekély allapota stagnalt, valamint ennek sz6-
vodményeként szamos alkalommal hospitalizaltuk osztalyunkon

Levelezo szerzo: Vincze Timea dr.
e-mail cim: drvinczet@gmail.com

erysipelas miatt. Beteglinknél 2022 februarban a terapiarezisz-
tens fekélyre vald tekintettel negativnyomasu sebkezelést alkal-
maztunk. Kezdeti status: a jobb labszar als6 harmadaban korko-
résen 13-15 cm magassagban exsudativ-granulacios stadiumu,
néhol hamszigeteket tartalmazo ulcus (1. a, b dbra).

Osztalyunkon 5 alkalommal helyeztiink fel kotést 2-3 na-
ponkénti kotéscserékkel. A feltisztitast folyamatos -70 Hgmm-
es nyomassal végeztiikk, majd a fajdalomtol fliggéen -65/30 és
-60/20 Hgmm-es intermittalé modban folytattuk. A kezelés soran
jelentés mennyiségli serosus valadék {iriilt, az ulcus alapja fel-
tisztult, feltelddott, jelentds sarjadds és hamosodas kovetkezett
be. Osszességében a fekély mérete jelentdsen csokkent. Ezt ko-
vetden a konzervativ sebkezelés, kompresszios és gyogyszeres
keringésjavitod terapia mellett ulcusa kb. egy év alatt teljesen be-
gyogyult, azota sem recidivalt (2. a, b dbra).

Masodik betegiink egy 68 éves férfibeteg, akinek idegentest
okozta talyog megnyitasat kovetden kialakult tireg kezelését vé-
geztliik. Anamnézisében ismert hypertonia, IDDM, COPD, 1SzB,
emellett kiemelend6 a rossz compliance. A beteg 2022 augusz-
tusban fekiidt osztalyunkon jobb als6 végtagi orbanc, szeptikus
allapot miatt. Apolasa 4. napjan a jobb labfejen egy tométt ta-
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1. a, babra
Els6 beteg NPWT alkalmazasa eldtt (2022. 02. 17.)

b

2. a, badbra
Els6 beteg NPWT alkalmazasa utan (2022. 02. 28.) A kezelés hatasara az oedema csokkent, a szovetek oxigenizacidja
jelentdsen javult, a sebgyogyulas folyamata felgyorsult
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3. dbra
Masodik beteg a talyog megnyitasat kdvetden
(2022. 08.31.)

pintatd terime kialakulasat észleltiik. RTG felvétel késziilt osteo-
myelitis kizarasa céljabol, mely soran egy 2 cm-es idegentest ke-

riilt leirsra. Erdekesség, hogy a beteg sériilésre nem emlékezett,
diabeteses polyneuropathia miatt fajdalmat nem érzett, bemeneti
seb mar nem volt lathato. Parakotés alkalmazasa mellett az in-
filtracié beolvadt, a talyog spontan kifakadt. Traumatologian a
talyog megnyitasa és az idegentest eltavolitasa tortént (3. abra).

5. abra
Harmadik beteg reexcisiot kovetéen 1 honappal
(2023. 08. 10.)

4. abra
Masodik beteg NPWT kezelést kdvetden 1 hdonapos
kontroll soran (2022. 10. 14.)

A célzott szisztémas antibiotikus terapia mellett kezdeti loka-
lis dezinficiens kezelést, majd az abscessus helyén maradt mély
cavum teljes feltisztulasa és a sebgyogyulas eldsegitése érdeké-
ben negativnyomas terépiat alkalmaztunk. Osszesen 3 kotéscsere
tortént, mely soran kevés mennyiségili serosus-purulens valadék
uriilt, a sebalap feltisztult és jelentds telédésnek indult, orban-
ca szanalodott. Jelen esetben a standard -125 Hgmm-es nyomast

6. dbra
Harmadik beteg a 2 honapos kezelés befejeztével
(2023. 10. 11.). A mély és lepedékes seb feltisztult,
feltel6dott, csaknem teljesen hamosodott
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hasznaltuk a feltisztitas szakaszaban, majd a granulacio stimula-
lasara -120/80 Hgmm-es intermittald modban folytattuk a keze-
Iést. A beteg fajdalmat nem jelzett. Otthonaban folytatott hagyo-
manyos sebkezelés és az antidiabetikus terapia betartasa mellett
az ulcus kozel egy év alatt begyogyult (4. abra).

Harmadik betegiink egy 49 éves nébeteg, akinél posztope-
rativ seb gyogyitasat végeztiikk. 2023 aprilisban a hat teriileté-
r6l dermatofibrosarcoma protuberans eltavolitasa, nem épben
torténd exstirpatio miatt 2023 juliusban reexcisio tortént. 2023
augusztusban a 3 cm mély, 6x4 cm-es méretil és a konzervativ
kotszeres kezelés mellett nem gyogyuld defektus kezeléséhez ne-
gativnyomasu sebkezelés alkalmazasat kezdtiik (5. dbra).

Kb. 2 hénapig hetente 2 alkalommal tortént kdtéscsere ambu-
lans ellatas keretein beliil. Ezt kovetden a hamosodas befejeztéig
impregnalt gézlap kotszert hasznaltunk (6. abra).

Megbeszélés

A terapia miikddési elve, hogy egy sebet negativ nyo-
mas ala helyeziink (7. abra).

A sebet egy porozus anyaggal fedjiik, egy foliaval 1ég-
mentesen kotjiik, majd a folian kialakitott nyilasra szivo
portot ragasztunk, ami 0sszekottetésben all a szubatmosz-

Nedvesség visszatartas

Mikrodeformacid

férikus nyomast biztositd egységgel. A sebvaladék a szivo
porton keresztiil a gyijtétartalyba vezetodik. Az eszkoz
a beallitott értéken folyamatos vagy intermittalé modban
negativ nyomast kozvetit a seb felé (1).

A NPWT szamos kedvez6 hatasaval elésegiti a seb-
gyogyulas folyamatat. Osszességében csokkenti a sebek
mélységét, kozeliti a sebszéleket (1). Alapvetden a sejten
beliil pozitiv nyomas mérheto, igy a negativ nyomas felhe-
lyezését kdvetden a sejtek mikrodeformacidja kovetkezik
be, valamint novekedési faktorok és sejtosztodas szignal-
utvonalai aktivalodnak, ami a sejtek novekedéséhez és a
sarjszovet képzddés fokozddasahoz vezet (3, 4). A szove-
tek vérellatasat részben a granulacié révén noveli, mas-
részt csokkenti az oedemat, ezaltal javul a szovetek mikro-
cirkulacioja, oxigenizacioja, harmadrészt az angiogenesis
folyamatat serkenti a VEGF szintézis fokozasa altal (2).
A necrotikus szovettormelék eltavolitasa révén a seb allan-
do mechanikus tisztitasa torténik. A sebvaladék mennyisé-
extracellularis matrix képzddését (elasztin, kollagén, pro-
teoglikanok szintézise révén). A sebvaladék elvezetésével
toxikus anyagok, baktériumok keriilnek eltavolitasra. Zart
rendszer 1évén a bakterialis feliilfert6zodés esélye kisebb,

Makrodeformacid

ok

7. abra
A vakuum hatasara a sejtek szintjén mikrodeformacio jon létre, ami molekularis utvonalakat indit be
az angiogenesisben, a sejtek méretének novekedésében és a sejtosztodas folyamataban. A sebvaladék elvezetése,
granulacid serkentése révén a sebszéleket kozeliti egymashoz, a seb makrodeformacidja kdvetkezik be (4).
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mint a hagyomanyos sebkezelésnél, ezaltal csokkenti a
szeptikus szovodmények szamat, az antibiotikum fel-
hasznalast. Er6sen valadékozo sebek esetén kivaltja a napi
kotéscseréket, a sebvaladék szaga nem érezhetd, a beteg
higiénikusabb koriilmények kozott €li meg (1).

Az optimalis nyomas kivalasztasa vitatott kérdés, alap-
vetben a 125 Hgmm negativ nyomads tekinthetd optima-
lis értéknek, ami megfeleld mennyiségii valadékot képes
drenalni, a granulaciét beinditja, de nem rontja a lokalis
perfuziot. A kiillonbozo szivoerd az adott tipust sebtdl és a
beteg fajdalomtiiré képességétdl is fiigg (3).

A negativ nyomas altal okozott kompresszio a perfuzio
csokkentése révén szoveti hypoxiat idéz el a szivacs mo-
gotti teriileten, ami stimulalja az angiogenesist és lokalis
vasodilatatiot eredményez nitrogén-monoxid felszabadu-
las révén. Ez a szivasok kozotti szakaszban jelentkezik,
ezért az intermittald mod kedvezébb a vérkeringés javitasa
szempontjabol a folyamatos moddal szemben. Tovabba a
granulacios szovet képzodés akar kétszerese is lehet inter-
mittald modban a folyamatos mdodhoz képest (3).

A negativnyomas-terapia szamos indikacioban hasz-
nalhaté a borgydgyaszatban, ugymint kronikus labszar-
fekély, hidradenitis suppurativa, fasciitis necrotisans,
posztoperativ kronikus seb, bérgraft megtapadasanak el6-
segitése, decubitus, pyoderma gangrenosum (1).

Mikor gondoljunk negativnyomast sebkezelés alkal-
mazasara kronikus labszarfekély esetében? Ha a konzer-
vativ kezeléssel (lokalis kezelés, kompresszids terapia, ke-
ringésjavitd gyogyszerek) a seb nem tisztithato fel, illetve
kifejezett az exsudatio, akkor javasolt az NPWT (5). A seb
kornyéke ép és reakciomentes kell, hogy legyen. Els6 1é-
pésként a feltisztitashoz folyamatos mod javasolt (100-150
Hgmm szivoerével), ha a termel6dé sebvaladék mennyisé-
ge csokken, intermittald modra tudunk valtani (amit a bete-
gek altalaban jobban toleralnak). A kezelést a seb teljes fel-
tisztulasaig, feltelédéséig javasolt végezni (kb. 10-14 nap)
(1). A rebound fenomén miatt a VAC terapiat nem javasolt
egy kotéscsere utan hirtelen abbahagyni, hiszen ez a seb al-
lapotat ronthatja. Legalabb 2-3 ciklust célszer tervezni (3).

A NPWT kontraindikalt, ha a seb és sebkornyezet akut
gyulladas jeleit mutatja, ha a seb vaskos necrosissal, pu-
rulens valadékkal fedett, ha a kdrnyezete felazott, irritalt,
erodalt, valamint, ha felmeriil malignitas lehetésége illet-
ve, ha a seb aktivan vérzik (1, 4).

Vénas elégtelenségben a kronikus gyulladas és hypo-
xia kovetkeztében a sebkdrnyék sokkal sériilékenyebb,
ezért konnyebben alakul ki maceracio, irritacio, allergia,
amit az occlusio szintén elésegit. Ritka szovédmény le-
het a vérzés és az infekcid. Eléfordulhat fajdalom, ami a
vakuum erésségével jol kezelhetd, gyengébb szivohatasrol
indulva a betegek hozzaszoktathatok (1,4). Itt utalnék az
elsd betegiink esetére, akinél az allando, valtozo intenzita-
su fajdalom, a kezeléstdl fliggetleniil kronikusan fennallt,
az alacsonyabb nyomasok alkalmazasaval jol menedzsel-
het6 volt és ez a terapia hatékonysagat nem befolyasolta.

A negativnyomas-terapianak fontos fejlédési pontja az
instillacios terapia (NPWTi), aminek a Iényege, hogy id6-
szakosan folyadékot juttatunk a sebre ugyanazon vagy egy
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kiilonboz6 porton keresztiil, a vakuum alkalmazasa mellett
(4, 6). Beszamoltak a NPWTi sikeres hasznalatarol sza-
mos nehezen gyogyulo seb esetében, ugymint diabeteses
lab, decubitus, vénas eredetii labszarfekély, fasciitis nec-
rotisans-ban debridementet kovetben, fertézott sebeknél,
sternum — és hasiiregi sebeknél. Oblitéshez hasznalhatunk
egyszerl sooldatot (pl. Ringer Laktat) vagy antiszeptikus
oldatot (pl. hipoklorossav, natrium-hipoklorit, ecetsav, po-
lihexanid, povidon-jod). Lokalis antibiotikumokkal valo
Oblités nem javasolt a lokalis rezisztencia kifejlddése, vala-
mint a kontakt szenzitizacid elkeriilése céljabol (6). Az ins-
tillacios terapia hatékonyabban elésegiti a szovettormelék
¢és exsudatum eltavolitasat a hagyomanyos NPWT-hez ké-
pest, ezaltal a seb biologiai terhelését csokkenti (7,8). Fel-
meriil, hogy ez maganak az 6blitésnek kdszonhetd nagyobb
részben, mintsem az alkalmazott oldat tipusanak (6).

A negativnyomasu sebkezelés a konvencionalis keze-
lési forma alternativaja lehet a nehezen gyogyuld kroni-
kus labszarfekélyek esetében (3). Fontos kiemelni, hogy
onmagaban nem elegendd, sziikséges a kompresszids és
a gyogyszeres keringésjavito terapia folytatasa, alapbeteg-
ségek kezelése, sziikség esetén érsebészeti beavatkozasok
elvégzése ¢és az esetleges lokalis és szisztémas szovodmé-
nyek kezelése.
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