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Az enyhe és középsúlyos-súlyos psoriasisos betegek összehasonlító 
jellemzése hazánkban

Comparative description of mild and moderate-to-severe 
psoriatic patients in Hungary

VARGA SZILVIA DR., HERÉDI EMESE DR., CSORDÁS ANIKÓ DR., 
SZILÁGYI BOGLÁRKA DR., GÁSPÁR KRISZTIÁN DR., SZEGEDI ANDREA DR.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Bőrgyógyászati Klinika, 
Bőrgyógyászati Allergológiai Tanszék, Debrecen

ÖSSZEFOGLALÁS

Jelen felmérés célja, hogy a szerzők összehasonlítsák az 
enyhe és a középsúlyos-súlyos plakkos psoriasisban szen
vedő betegek fizikai státuszára, életminőségére, komorbi- 
ditásaira valamint psoriasis betegségükre vonatkozó ada
tait. A vizsgálat Magyarország teljes területén, 32 bőrgyó
gyászati járóbeteg ellátó szakrendelőben történt, a teljes 
betegszám 383 volt. Eredményeik alapján a középsúlyos
súlyos (n= 237) csoportban szignifikánsan nagyobb volt 
az átlagos haskörfogat, a hypertonia, a szív és érrendszeri 
betegségek, valamint az autoimmun betegségek előfordu
lása. Köröm-érintettség és ízületi panaszok is szignifikán
san gyakrabban fordultak elő a középsúlyos-súlyos beteg
csoportban, de hasonlóan szignifikánsan gyakrabban for
dultak az alternatív medicina felé, illetve a dohányzási 
szokások terén is jelentős különbség volt a két csoport kö
zött.

Kulcsszavak:
psoriasis - haskörfogat - komorbiditás - 

életminőség

SUMMARY

The aim of this study was to compare physical status, 
quality of life, comorbidities and psoriasis disease 
progression between patients suffering from mild and 
moderate-to-severe plaque type psoriasis. The study was 
performed in 32 Hungarian dermatology outpatient 
centres; the overall number of patients was 383. According 
to our results in the subgroup of patients with moderate to 
severe plaque type psoriasis (n=237) significantly larger 
waist circumference was found and increased presence of 
hypertension, cardiovascular and autoimmune diseases 
were detected. In this subgroup nail involvement and joint 
complaints also occurred significantly higher. We also 
found significant difference between the two groups 
concerning their smoking habits and interest in alternative 
medicine.

Key words: 
psoriasis - waist circumference - 

comorbidities - quality of life

A psoriasis vulgaris az egyik leggyakoribb nem fertőző, 
immun-mediált bőrgyógyászati kórkép. Társulása ízületi 
panaszokkal (arthritis psoriatica) már régóta ismert tény, 
azonban a legújabb irodalmi adatok szerint szignifikánsan 
gyakrabban fordul elő más betegségekkel is, mint például 
a metabolikus X szindróma, diabetes mellitus vagy egyes 
kardiovaszkuláris kórképek (1-3). Magyarországon a be
tegség előfordulási rátája 2%, és az élethosszig tartó, sok
szor igen költséges kezelések miatt nagy anyagi és lelki 
terhet ró a betegre és a társadalomra (4).

Az utóbbi időben egyre elfogadottabbá vált az a nézet, 
miszerint a psoriasis nem csupán a bőrt érintő betegség, 
hanem egy szisztémás gyulladással járó betegségcsoport.

Különböző szempontok alapján több féle felosztása léte
zik. A klinikai kép alapján ismert plakkos, pustulosus, in
verz, guttált vagy erythrodermiás forma. Első tünetek je
lentkezése alapján megkülönböztetünk fiatal korban (40 
év alatt) és idős korban (40 év felett) kezdődő betegséget. 
A legújabb, Európai Bőrgyógyász Akadémia (Auropean 
Academy of Dermatology and Venerology, EADV) aján
lás szerint súlyosság és kiterjedés alapján megkülönbözte
tünk enyhe és középsúlyos-súlyos csoportokat. Ez a 
beosztás az objektív paramétereken kívül (PASI-Psoriasis 
Area and Severity Index, BSA-Body Surface Area) figye
lembe veszi a betegség életminőségre gyakorolt hatását is 
(DLQI- Dermatology Life Quality Index), valamint terá

Levelező szerző: Dr. Varga Szilvia, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Bőrgyógyászati Klinika, Debrecen 
e-mail: vargaszilvil@gmail.com
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piás irányelveket is megfogalmaz. Ezek alapján enyhe 
csoportba tartoznak azon betegek, akiknél a PASI<10 
vagy BSA<10 és DLQI<10. A nemzetközi irányelvek sze
rint az enyhe csoport kezelésére rendszerint elegendőek a 
lokális készítmények. A középsúlyos-súlyos (PASI>10 
vagy BSA>10 és DLQI>10) csoportba tartozó betegek tü
netei azonban már nem kontrollálhatók ilyen módon, ha
nem szükséges a fototerápia vagy szisztémás kezelés be
vezetése is (5).

Az irodalomban számos közlemény jelent meg arról, 
hogy egyes kórképek gyakrabban fordulnak elő psoriasi- 
sos betegek körében, mint az egészséges kontroll csoport
ban. Jelen felmérésünk célja az volt, hogy a psoriasisos 
betegeket vizsgálva összehasonlítsuk az enyhe és a közép
súlyos-súlyos krónikus plakkos psoriasisban szenvedők 
fizikai státuszára, életminőségére, az előforduló komorbi- 
ditásokra valamint a betegség lefolyására vonatkozó ada
tokat. A vizsgálatot magyarországi bőrgyógyászati járóbe
teg ellátó centrumok segítségével végeztük.

Betegek és módszerek
A vizsgálat kivitelezése
Országosan végzett, multicentrikus, randomizált, keresztmetszeti 

vizsgálatunk során Magyarország teljes területéről, és a psoriasis va
lamennyi súlyossági formájáról szerettünk volna képet kapni (Etikai 
engedély száma: 3770-0/2010-1018 EKU (242/PI/10). Ezért az al
kalmazott kérdőívet nem a klinikán kezelt betegek körében töltettük 
ki (hiszen ide elsősorban a súlyos esetek kerülnek) hanem a járóbe
teg szakrendelőket látogató páciensek és az őket gondozó szakorvo
sok segítségét kértük. A betegeket random, előzetes válogatás nélkül 
választották ki, a kérdések egy részét a szakorvosok, másik részét a 
betegek válaszolták meg. 32 bőrgyógyász szakorvos összesen 383 
betegének adataihoz jutottunk hozzá. Nem minden orvos válaszolt a 
betegekkel kapcsolatos összes kérdésre, ezért a betegszám az egyes 
vizsgálati paraméterre kialakított csoportokban eltérhetett a teljes 
betegszámtól.

Kérdőív
38 kérdésből álló kérdőívet állítottunk össze, melyben kitértünk a 

betegek nemére, korára, haskörfogatára, testsúlyára, magasságára, az 
első tünetek megjelenésének időpontjára és helyére, a családi anam- 
nézisre, a betegség típusára és súlyosságára (PASI, BSA), valamint 
az esetlegesen meglévő köröm és ízületi panaszokra. Rákérdeztünk 
azon társbetegségek meglétére is, melyek egyes irodalmi adatok 
alapján gyakrabban társulnak psoriasissal, úgymint a hypertonia, hy
perlipidaemia, cukorbetegség, depresszió, daganatos betegség, Crohn 
betegség, colitis ulcerosa, rheumatoid arthritis, és más autoimmun 
mechanizmusú betegségek, szív-és érrendszeri betegségek, osteopo
rosis. Felmértük a káros szenvedélyeket, a korábban és jelenleg al
kalmazott terápiákat, továbbá, hogy milyen gyakran látogatják bőr
betegségük miatt az orvost, kapcsolatban állnak-e betegszervezettel 
valamint felmértük az életminőséget egy tízfokú skálán (DLQI).

Betegek felosztása
Jelen tanulmányban az eltérő súlyosságé betegek adatait hasonlí

tottuk össze, ezért bőrgyógyászati szempontból egészséges kontroll 
csoport nem volt. A legújabb EADV ajánlások alapján a betegséget 
enyhe és középsúlyos-súlyos csoportokra oszthatjuk az alkalmazott 
terápia vagy súlyossági score alapján. Mivel a betegek nagy része 
terápia alatt állt a kérdőív kitöltésének ideje alatt, így a PASI megha
tározás nem volt releváns az összehasonlításhoz. Továbbá egy ke
resztmetszeti vizsgálatban a terápia szerinti besorolás korszerűbb, 
mint az aktivitási index alapján történő besorolás. Vizsgálatunk so
rán enyhe psoriasisban szenvedőnek tekintettük azt a beteget, aki 
legfeljebb lokális kezelésben részesül vagy részesült, középsúlyos
súlyos az a beteg, aki korábban vagy jelenleg lokális szteroidon kí
vül más kezelésben (is) részesül(t).

Statisztika
A folyamatos változókat ádag±szórás, a kategorizált változókat szá

zalékos formában adtuk meg. A folyamatos változók összehasonlításá
nál egymintás T próba, kétmintás T próba és ANOVA teszteket hasz
náltunk, míg a kategorizált változókat Chi 2 próbával hasonlítottuk 
össze. Minden esetben a p<0.05 értéket tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények
A betegek 36%-ának (n=133) volt enyhe és 64%-ának 

(n=237) volt középsúlyos-súlyos psoriasisa.
Az átlagéletkor az enyhe csoportban 44.06±15,9 év, 

míg a középsúlyos-súlyos csoportban 51.55 ±14,9 év volt. 
A két csoport átlagéletkora között nem volt szignifikáns 
különbség (p=0.0781).

Átlagos haskörfogat, testtömeg index (BMI)
Az átlagos haskörfogat az enyhe csoportban 96 cm, míg 

a középsúlyos-súlyos csoportban 100 cm volt, tehát a kü
lönbség szignifikáns (p=0.025). Noha a BMI átlagértéke 
enyhe emelkedést mutatott a középsúlyos-súlyos betegek 
esetén, ennek ellenére nem találtunk szignifikáns eltérést a 
két betegcsoport között (1. táblázat).

(*: Szignifikáns eltérés van a két csoport között)

Enyhe 
csoport

Középsúlyos-súlyos 
csoport

Átlagos haskörfogat* 
(cm)

96±8,3 100±9,7

Átlagos BMI kg/m2 26,1±5,7 27±6,0

1. táblázat
Az átlagos haskörfogat és az átlagos BMI az egyes 

csoportokon belül

Komorbiditás (hypertonia, kardiovaszkuláris betegsé
gek, autoimmun betegségek)

A kérdőívben több betegségre is rákérdeztünk, melyek 
irodalmi adatok alapján gyakrabban fordulnak elő psoria
sisos betegek esetén. Azt találtuk, hogy a középsúlyos-sú
lyos betegcsoportban a hypertonia (34% vs. 46%), a szív 
és érrendszeri betegségek (17% vs. 26%) és az autoim
mun betegségek szignifikánsan gyakrabban fordultak elő, 
mint az enyhe csoportban (2. táblázat).

(*: Szignifikáns eltérés van a két csoport között)

Enyhe 
csoport

Középsúlyos-súlyos 
csoport

Hypertonia * 34% 46%
Kardiovaszkuláris 

betegségek *
17% 26%

Autoimmun 
betegségek *

7% 14%

Köröm érintettség * 26% 47%
Arthritis psoriatica * 18% 42%

2. táblázat
Komorbiditás, köröm és ízületi érintettségi adatok az 

enyhe és középsúlyos-súlyos betegcsoportokban.
(A százalékértékek a betegek arányát jelölik az egyes 

csoportokon belül.)
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Körömtünet és ízületi érintettség
A körömtünetek (26% vs. 47%; p=0.000) és az arthritis 

psoriatica (18% vs. 42%; p=0.000) is szignifikánsan gya
koribbnak mutatkozott a középsúlyos-súlyos psoriasisos 
betegek között (2. táblázat).

Alternatív gyógymód
Alternatív gyógymódot az enyhe csoportba tartozó be

tegek 41%-a, míg a középsúlyos-súlyos csoportba tartozó 
betegek 61%-a vett igénybe, a különbség tehát szignifi
káns lett (3. táblázat).

(*: Szignifikáns eltérés van a két csoport között)

Enyhe 
csoport

Középsúlyos-súlyos 
csoport

Alternatív medicina 
igénybevétele *

41% 61%

Átlagos DLQI * 5,9±2,7 7.1±2,4

3. táblázat
A betegek életminőségére és alternatív gyógymód 

igénybevételére vonatkozó adatok.
(A százalékok a betegek arányát jelölik az egyes 

csoportokon belül.)

Betegségfelfogás, szervezetekkel, kezelőorvossal való 
kapcsolat, életminőség

A kérdőívek adatai alapján az is kiderült, hogy a terápia 
szerinti súlyos csoportba tartozó betegek gyakrabban for
dulnak betegségükkel kapcsolatban szakorvoshoz, na
gyobb arányban állnak kapcsolatban betegszervezettek
kel, tájékozottabbak és tudatosabbak is betegségükkel 
kapcsolatban. Az enyhe csoportba tartozó betegek átlagos 
DLQI értéke 5.9, míg ugyanez az érték a középsúlyos-sú
lyos betegcsoportban 7.1 volt (p=0.0001). A különbség te
hát szignifikáns (3. táblázat).

(*: Szignifikáns eltérés van a két csoport között)

Enyhe 
csoport

Középsúlyos-súlyos 
csoport

Soha nem dohányzott* 58% 27%
Korábban dohányzott, 

jelenleg nem dohányzik*
14% 26%

Jelenleg is dohányzik* 28% 46%
Jelenleg is dohányzókon 

belül a dohányzás 
időtartama (dohányos 

évek átlagszáma)*

16 év 23 év

Jelenleg is dohányzókon 
belül a dohányzás 
mennyisége (átlag 

szál/nap)*

14 17

4. táblázat
Dohányzásra vonatkozó adatok összehasonlítása 

az egyes betegcsoportok között.
(A százalékok a betegek arányát jelölik az egyes 

csoportokon belül.)

Dohányzásra vonatkozó adatok
A dohányzási szokásokat illetően több kérdést is meg

vizsgáltunk. Három csoportot különítettünk el: aki soha 
nem dohányzott, aki korábban dohányzott, de jelenleg 
nem, valamint aki jelenleg is dohányzik. Szignifikáns 
(p=0.017) különbséget tudtunk kimutatni a két betegcso
port között a soha nem dohányzó valamint a korábban do
hányzó, de jelenleg nem dohányzó betegek számában: az 
enyhe csoportban nagyobb volt a soha nem dohányzó va
lamint a felmérés időpontjában már nem dohányzó bete
gek aránya. A dohányzás időtartamát és mennyiségét fi
gyelembe véve is szignifikáns volt a különbség a két cso
port között. Aki több évig dohányzott (p=0.006), illetve 
aki naponta átlagosan több cigarettát szív (p=0.042), azok 
aránya szignifikánsan nagyobb volt a súlyos csoportban 
(4. táblázat).

Megbeszélés
A psoriasis egy krónikus, szisztémás gyulladással járó 

betegségcsoport, etiológiáját tekintve multifaktorialis. Ge
netikai hajlam és környezeti trigger faktorok együttesen 
felelősek a betegség kialakulásáért (6, 7, 8). Célunk volt, 
hogy a betegségre valamint a betegekre jellemző adatokat 
a betegség különböző súlyossági formáiban vizsgáljuk. 
Mivel egy keresztmetszeti vizsgálatban a súlyosság 
megítélésére a betegek terápia szerinti felosztása javasolt, 
ezért jelen tanulmányban ezt a módszert alkalmaztuk. Ez 
alapján a betegek 36%-a szenvedett a betegség enyhe, 
míg 64%-a a középsúlyos-súlyos formában.

Az irodalomban számos összehasonlító vizsgálat is
mert mely a psoriasisban nem szenvedőket és a psoriasi
sos betegeket hasonlítja össze egyes kiemelt szempontok 
alapján. Célunk jelen tanulmányban azonban nem a 
kontroll és a psoriasisos csoportokban a betegek közötti 
eltérések felderítése volt, hanem hogy az enyhe és kö
zépsúlyos-súlyos psoriasisos betegek között a betegre 
(haskörfogat, BMI, komorbiditási adatok), a psoriasis 
betegségre (köröm és ízületi érintettség, terápiás alterna
tív gyógymódok), valamint az életvitelre (életminőség, 
dohányzás, betegszervezet ismerete) jellemző adatokat 
összehasonlítsuk.

Az utóbbi évtizedben számos epidemiológiai vizsgálat 
kimutatta, hogy psoriasishoz gyakran társul obesitas, dia
betes mellitus, metabolikus X szindróma, kardiovaszkulá- 
ris betegség, hypertonia, osteoporosis, nem alkoholos 
zsírmáj és obstruktiv tüdőbetegség (3). Továbbá azt is 
leírták, hogy a psoriasis súlyosságával arányosan nő a me
tabolikus szindróma, az obesitas, a hyperlidaemia és a hy- 
pertrigliceridaemia rizikója (9-12). Vizsgálatunkban az át
lagos haskörfogatot mi is szignifikánsan nagyobbnak ta
láltuk a középsúlyos-súlyos csoportban az enyhéhez ké
pest. A BMI érték ugyancsak magasabbnak adódott a sú
lyos csoportban, de a különbség, feltehetően az alacsony 
betegszám miatt nem lett szignifikáns.

Eredményeink szerint a társbetegségek közül a hyper
tonia, szív-és érrendszeri betegségek, a rheumatoid arth
ritis és más autoimmun kórképek előfordulása is szignifi
kánsan magasabb volt a középsúlyos-súlyos betegcso
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portban, mint az enyhe betegcsoportban. A hypertonia 
esetén bizonytalanok az irodalmi adatok. Tsen-Fang-Tsai 
és munkatársai egy taiwani adatbázis elemzése során azt 
találták, hogy terápia szerinti súlyosság csoportosítással a 
középsúlyos-súlyos csoportban a psoriasis gyakrabban 
társul hypertoniával és szív-érrendszeri betegségekkel, 
melynek élettani alapja az IL-6 és TNF-a által fenntartott 
krónikus gyulladás és a citokin háztartás következményes 
kisiklása (13, 14). Ugyanakkor más vizsgálatok nem bi
zonyították a psoriasis és hypertonia gyakoribb társulását 
(15,16). A psoriasishoz társuló fokozott kardiovaszkuláris 
rizikó hátterében a citokin egyensúly felborulásán túl va
lószínűleg szerepet játszik még a magasabb akut fázis 
protein szint, a hyperhomocysteinaemia és a fokozott 
vérlemezke aktivitás is (17). A rheumatoid arthritis gya
kori társulásának hátterében a közös immunpatomecha- 
nizmus állhat (18).

A kézköröm érintettség aránya a középsúlyos-súlyos 
csoportban szignifikánsan magasabbnak adódott az eny
he csoporthoz képest jelen vizsgálatainkban. Noha a 
psoriasis a betegek igen nagy hányadában jár köröm
érintettséggel, amely a beteg életminőségére is negatív 
hatással van (jelen vizsgálatban a középsúlyos-súlyos 
betegcsoportban a körömtünetek közel 50%-os elfordu
lási arányát tapasztaltuk), ennek ellenére viszonylag ke
vés irodalmi adat áll rendelkezésre a súlyossággal való 
összefüggést tekintve. Radtke és munkatársai 2011-ben 
2449 psoriasisos beteg esetén vizsgálták a körömérin- 
tettség és a betegség súlyossága közötti összefüggést. 
Azt találták, hogy a köröm érintettség gyakrabban for
dul elő a súlyos bőrtünetektől szenvedő betegek köré
ben. Felvetik azt is, hogy a körömérintettség talán (az 
ízületi panaszokhoz hasonlóan) a betegség súlyosságá
nak és a szisztémás kezelés szükségességének indikáto
ra lehet, ennek tisztázásához azonban további vizsgála
tok szükségesek (19).

Eredményeink szerint az arthritis psoriatica is szignifi
kánsan gyakrabban fordult elő a középsúlyos-súlyos cso
portban. Gladman és mtsai már leírták, hogy a súlyosabb 
ízületi gyulladás nagyobb mortalitási rátát jelent. Ennek 
okaként többek között a psoriasis aktivitását és súlyossá
gát, valamint a nagy potenciálú gyógyszereket jelölték 
meg (20).

Az életminőségre vonatkozó adatok szinte minden vizs
gált területen szignifikáns eltérést jeleztek az enyhe és a 
középsúlyos-súlyos betegcsoport között. Adataink szerint 
a súlyos bőrtünettel együtt élő betegek csoportjában az 
életminőség sokkal rosszabb volt. Augustin és munkatár
sai 2008-ban leírták, hogy a súlyosabb bőrtünettel rendel
kező betegek életére sokkal nagyobb hatást gyakorol be
tegségük, mint az enyhe tünetekkel rendelkező betegtár
sak mindennapjaira (21). A súlyos betegségben szenvedők 
ugyanakkor szignifikánsan gyakrabban tartanak fenn kap
csolatot betegszervezetekkel, szignifikánsan gyakrabban 
vesznek igénybe alternatív terápiákat.

A dohányzási szokásokban is szignifikáns eltérést ta
láltunk mind az időtartamban (aki több évig dohányzott, 
annak szignifikánsan gyakrabban voltak súlyos tünetei), 

mind a dohányzás intenzitását tekintve (aki több cigaret
tát szív átlagosan naponta, annak nagyobb eséllyel ala
kulnak ki súlyos tünetei). Az enyhe betegcsoportban 
szignifikánsan magasabb volt a soha nem dohányzó, va
lamint a korábban dohányzó, de jelenleg nem dohányzó 
betegek aránya. A dohányzás egy olyan környezeti trig
ger faktor, amely a genetikailag determinált hajlamot ké
pes érvényre juttatni, így a betegség manifesztálódik 
(22). Fortes és munkatársai által végzett vizsgálat volt 
az egyik első, mely felhívta a figyelmet a dohányzás 
fontosságára a psoriasis etiológiájában (23). Az azonban 
nem egyértelmű, hogy a kapcsolat mögött egy élettani
biológiai folyamat, és/vagy a súlyos psoriasisos betegek 
egészségtelen életmódja, romló életminősége húzódik-e 
meg, mely számos más komorbiditás kialakulásában is 
szerepet játszik (24).

Összességében tanulmányunk alapján elmondhatjuk, 
hogy a középsúlyos-súlyos psoriasisban szenvedő betegek 
átlagos haskörfogata szignifikánsan nagyobb, gyakrabban 
szenvednek társbetegségektől, mint a hypertonia, a szív- 
és érrendszeri betegségek és az autoimmun kórképek, 
gyakrabban figyelhető meg náluk a körmök és az ízületek 
psoriasissal járó érintettsége, mint az enyhe tünetekkel 
megjelenő csoportban. Kiderült továbbá az is, hogy a sú
lyos betegek gyakrabban veszik igénybe az alternatív me
dicina és a betegszervezetek nyújtotta lehetőségeket, vala
mint a dohányzás intenzitása és időtartama is szignifikán
san negatív hatással van a bőrtünetekre.
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ÖSSZEFOGLALÁS SUMMARY

A szerzők egy 20 éves fiatal férfibeteg esetét ismertetik, 
akinél a jobb nasolabiális redőben lévő ulcerált tumor 
szövettani vizsgálata primer cutan CD30+ anaplasiás 
nagysejtes lymphomát igazolt, melynek kivizsgálása során 
szisztematizáció nem mutatkozott. A bőrfolyamat kb. 3 hó
nap alatt spontán, teljes mértékben regrediált. A beteget 
szoros kontroll alatt tartják, récidivât eddig nem észleltek. 
A kóresettel a szerzők felhívják a figyelmet arra, hogy a 
fenti tumor esetén javasolt obszerváció, mivel várható a 
daganat spontán visszafejlődése, emiatt mérlegelendő a 
korai agresszív terápia halasztása.

Kulcsszavak:
primer cutan anaplasiás CD30+ nagysejtes 
lymphoma - spontán regresszió - agresszív 

terápia halasztása

The authors present the case of a 20-year-old male 
patient with an ulcerated tumour in the right nasolabial 
fold. The histopathological examination confirmed primary 
cutaneous CD 30+ anaplastic large cell lymphoma. During 
work-up no lymph node, blood or internal organ 
involvement was detected. The neoplasm showed complete 
spontaneous regression in about 3 months. The patient is 
under frequent follow-up, recurrence has not yet been 
detected. The case history underlines that in the case of the 
above mentioned tumours close observation is 
recommended since spontaneous regression is expected, 
postponement of early aggressive therapy should be 
considered.

Key words:
primary cutaneous CD30+ anaplastic large 
cell lymphoma - spontaneous regression - 

postponement of aggressive therapy

A primer cutan lymphomák lehetnek T- vagy B-sejt 
eredetűek. A diagnózis felállításának időpontjában az 
extracutan manifesztáció kizárható (1, 2). A T-sejtes 
lymphomák kb. 65%-ot tesznek ki (1). A primer cutan 
CD30+ lymphoproliferativ betegségek egyik képviselő
je a primer cutan anaplasiás nagysejtes lymphoma 
(PCALCL). A PCALCL incidenciájának csúcsa 60 év 
körülire tehető, de fiatal felnőtteket, gyermekeket is 
érinthet a megbetegedés. A PCALCL prognózisa jó, 
jellemző a szisztémás érintettség hiánya, indolens 
lefolyás, spontán remisszió, terápia utáni alacsony 
kiújulási ráta, valamint disszemináció ritka előfordu
lása (3).

Esetismertetés
A 20 éves férfibeteget a területileg illetékes bőrgyógyászati szak

rendelésen 2011 májusában a jobb nasolabiális redő mellett elhe
lyezkedő hyperaemiás alapon csoportos vesiculákkal, jobb oldali 
submandibuláris megnagyobbodott nyirokcsomóval észlelték. 
Anamnézisében komolyabb belbetegség nem szerepel, családi 
anamnézise malignités irányában negatív. Láza nem jelentkezett, 
külföldön nem tartózkodott, fogászati beavatkozás nem történt. Her
pes simplex gyanúja miatt alkalmazott szisztémás antivirális terápia 
ellenére a beteg bérfolyamata progrediált, típusos furunculusnak 
megfelelő bőrtüneteket észleltek, a beteg fül-orr-gégészeti osztályos 
felvétele történt.

Az elvégzett vizsgálatok során a bakterológiai leoltás negatívnak 
bizonyult és a laboratóriumi eredményekben kórosat nem találtak. 
Tekintettel a fokozódó infiltrációra szisztémás antibiotikum terápia

Levelező szerző: Dr. Rózsa Annamária, Pécsi KK, Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika, Pécs 
e-mail: rozsa.annamaria@pte.hu
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1. ábra
A jobb oldali nasolabiális redóben 1,5 cm átmérőjű, 

hyperaemiás, tömött tapintató, ulcerált tumor

(amoxicillin/klavulánsav) indult, amely mellett javulás nem jelent
kezett. Fogászati vizsgálat gócot nem igazolt.

A beteg 3 hete fennálló bőrfolyamattal, a jobb orrszámy mellett 
elhelyezkedő 1,5 cm átmérőjű hyperaemiás, tömött tapintató, cent
rálisán ulcerált tumorral került osztályos felvételre klinikánkra 
(1. ábra).

Differenciáldiagnosztikai szempontból felmerült granuloma faciale, 
chancriform pyoderma, aktinomycosis, leishmaniasis és cutan 
lymphoma lehetősége is.

Laboratóriumi vizsgálatok (máj-, vesefunkció, vércukor, vérkép, 
CRP) normál tartományban voltak. A képalkotó vizsgálatok közül 
mellkas röntgen vizsgálattal kórosat nem találtunk, hasi ultrahang 
vizsgálat organomegalíát, megnagyobbodott hasi nyirokcsomót nem 
mutatott ki. Nyald ultrahang vizsgálat mko. parajugulárisan több ki
sebb, jobb oldalt submandibulárisan 1 nagyobb reaktív nyirokcso
mót írt le.

A nem gyógyuló, heges, infiltrált tumorból szövettani vizsgálat 
céljából próbaexcíziót végeztünk. Haematoxylin-eosin festéssel a 
dermisben sejtdús, diffúz, lymphoid sejtes infiltrátum mutatkozott 
cpidcrmotropizmus nélkül. Az infiltrátumot kőzépnagy méretű, kis
sé egyenetlen, behúzott magvú, mitotikusan aktív sejtek alkották 
(2. ábra). Az immunhisztokémiai vizsgálattal a CD3 és CD4 pozitív 
sejtek kiterjedt CD30 pozitivitást mutattak TIA-1 expresszió mellett 
(3. ábra). A B-sejtekre jellemző MUM-1 expresszió negatív volt. A

2. ábra
A dermisben közepes, néhol behúzott magvú, mitotikusan 

aktív lymphocy ták (HE, 40x)

4. ábra
Tünetmentes állapot spontán remisszió után

bőr excindátumból izolált DNS-en elvégzett PCR vizsgálat klonális 
T-sejt receptor (TCR) gamma génátrendeződést igazolt. A perifériás 
vér áramlási citometriai vizsgálata fiziológiás CD4/CD8 arányt mu
tatott. A csontvelőben normocelluláris, kiérő haemopoesis volt lát
ható.

Staging vizsgálatok (koponya-, mellkas-, has-, kismedencei CT) a 
bőrfolyamat szisztematizációját kizárták,

A klinikai kép, bőr biqpsziás minta szövettani és immunhiszto
kémiai vizsgálata, valamint a negatív staging eredmények alapján 
primer cutan anaplasias nagy T-sejtes lymphoma diagnózist állítot
tunk fel, melyet TlaNOMO stádiumba soroltunk. Az onkoteam 
döntése alapján radioterápiát javasoltunk, azonban ezt a beteg nem 
vállalta, mivél bőrfolyamata spontán (lokálisan kizárólag antiszep- 
tikus extemákat alkalmaztunk) kb. 3 hónap alatt teljes mértékben 
regrediált (4. ábra). A beteget szorosan kontrolláljuk, recidiva nem 
jelentkezett.

Megbeszélés
A primer cutan lymphomák a non-Hodgkin lymphomák 

közé tartoznak. Primer folyamatról akkor beszélünk, ha a 
diagnózis felállításának időpontjában kizárólag bőrérin
tettség igazolható, az extracutan manifesztáció kizárható. 
Secunder cutan lymphoma abban az esetben áll fenn, ha a 
bőrtünetek mellet nyirokcsomó- vagy egyéb belszervi 
érintettség is kimutatható. A cutan lymphomák kb. kéthar
mada T-sejt eredetű, a B-sejtes folyamatok ritkábbak.
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A cutan lymphomák WHO besorolása (2008)
Cutan T- és NK-sejtes lymphomák
Mycosis fungoides
Sézary-szindróma
Felnőttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma
Primer cutan CD30+ T-sejtes lymphoprohferatív betegségek:

- Primer cutan anaplasiás nagysejtes lymphoma
- Lymphomatoid papulosis

Subcutan panniculitis-like T-sejtes lymphoma
Extranodális NK/T-sejtes lymphoma, nasalis típus
Primer cutan perifériás T-sejtes lymphoma, ritka altípusok

- Primer cutan CD8+ agresszív epidermotrop cytotoxikus lymphoma 
(provisionalis entitás)

- Primer cutan y/8 T-sejtes lymphoma
- Primer cutan CD4+ kis/közepes T-sejtes lymphoma 

(provisionalis entitás)

Cutan B-sejtes lymphomák
Extranodalis marginális zóna lymphoma
Primer cutan follicularis centrum lymphoma
Diffúz nagy B-sejtes lymphoma, NOS
Primer cutan diffúz nagy B-sejtes lymphoma, lábszári típus
Intravascularis nagy B-sejtes lymphoma

Prekurzor haematológiai neoplasma
Blastos plasmocytoid dentritikus sejtes neoplasma

1. táblázat
Cutan lymphomák WHO klasszifikációja (17)

Felosztásuk jelenleg a 2008-as WHO szerinti klasszifiká
ció alapján történik (1. táblázat).

A PCALCL a mycosis fungoides (MF) után a második 
leggyakrabban előforduló bőrlymphoma, a cutan lympho
mák kb. 9%-a. Idősebb betegeknél, átlagban 60 év körül 
jelentkezik, férfiaknál gyakoribb (férfi:nő = 2-3:1) (4). 
Gyermekeknél ritka, fiatal felnőttkori manifesztáció ese
tén az anamnézisben gyermekkori atopiás ekcéma szere
pelhet (9). A diagnózis felállításához a következő kritériu
moknak kell teljesülni: (a) a bőr biopsziás minta >75%- 
ban CD30+ nagysejtes anaplasiás sejtinfiltrációt mutat, 
(b) anamnézisben lymphomatoid papulosis (Lyp), MF 
vagy egyéb cutan lymphoma ne forduljon elő, (c) a diag
nózis felállításának időpontjában extracutan manifesztáció 
kizárható (5). A betegséget szoliter vagy csoportosan 
megjelenő, gyorsan növekvő nodusok vagy plakkok jel
lemzik, melyek ulcerálódhatnak és főként a végtagokon, 
ill. a fej-nyak régióban helyezkednek el. Ismert multiplex 
vagy disszeminált formája is, amelyek előfordulása vi
szont ritka (6). Extracutan érintettség az esetek kb. 10%- 
ban jelentkezik, általában regionális lymphadenopathiá- 
val, de csontvelő beszűrtség, központi idegrendszeri és 
gastrointestinális infiltráció is jelen lehet.

A lymphoproliferativ betegségek etiológiájában több té
nyező kóroki szerepét valószínűsítik: növényvédőszerek, 
rovarirtók, textilgyártásban, festék- és fémiparban használt 
vegyi anyagok, gyógyszerek (immunszuppresszív szerek, 

antikonvulzívumok), fertőző ágensek 
(EBV, HHV-8, HTLV-I, Borrelia burg
dorferi, Helicobacter pylori, Chlamydia 
psittaci) (19). A PCALC etiológiája és 
patogenezise napjainkban sem tisztá
zott. Hellier és munkatársai EBV infek
ció és PCALC közti összefüggést vizs
gálták, EBV kimutatására 3 különböző 
metódust alkalmazva (PCR, in situ hib
ridizáció, immunhisztokémiai vizsgála
tok) lymphomás ill. tünetmentes bőr
mintából. Mindhárom módszerrel csu
pán 1 lymphomás bőrtünetből mutattak 
ki EBV DNS-t, mindegyik mintában a 
tünetmentes bőr vírusmentes volt (20).

A PCALCL egy CD4+ T-sejtes tu
mor, amelyet szabálytalan magvú, 
világos citoplazmájú nagy anaplasticus 
sejtek alkotnak. A daganat a subcutan 
szövetig terjedhet, gyakran perivascu
laris infiltráció figyelhető meg. A tu- 
morinfiltrátum széli részén kis, reaktív 
lymphocytagyülem lehet, akut gyulla
dásos sejtek jelenléte ulceratív léziónál 
jellemző. Ismertek az ún. neutrophil- 
ben gazdag „pyogen” és eosinophilben 
gazdag ritka ALCL szövettani varián
sok is (13). A PCALCL kb. 20- 
30%-ában pseudoepitheliomatosus hy
perplasia figyelhető meg, amely kez
detben laphámsejtes carcinomával té

veszthető össze (14). A tumorsejtek erős CD30 membrán 
és Golgi zóna pozitivitást mutatnak, citotoxikus proteinek 
(TTA-1, granzyme B, perform) expressziójával. EMA po- 
zitivitás 20-30%-ban előfordulhat, de mint az EMA, mint 
az ALK pozitivitás szisztémás ALCL-re jellemző (15).

A betegséget el kell különíteni a szekunder bőrérintett- 
séggel járó szisztémás nodális ALCL-től, ill. egyéb sze
kunder formáktól, amelyek Lyp, MF transzformálódása 
révén alakulnak ki (6, 16). Differenciáldiagnosztikailag 
felmerülhet még felnőttkori ekcéma, pyoderma gangreno
sum, morphea és laphámsejtes carcinoma (21).

A betegség stádium besorolásához staging vizsgálatokat 
kell végezni. Kivizsgálás során a rutin laboratóriumi vizs
gálatokon kívül (vérkép, vörösvértestsüllyedés, máj-, ve
sefunkció, vizelet általános és üledék vizsgálat, CRP, bé- 
ta-2 mikroglobulin szint) perifériás vér flow citometriás 
vizsgálat, képalkotó vizsgálatok (mellkasi, hasi- és kis- 
medencei CT), megnagyobbodott nyirokcsomó excíziója 
és citogenetikai analízis szükségesek, vérképeltérés
nél csontvelővizsgálatot kell végezni (19). Jelenleg a 
PCALCL stádiumának meghatározása a nem MF és Sézary- 
szindróma típusú primer cutan lymphomák TNM beosztá
sa alapján történik (6).

A betegség prognózisa kedvező, az 5 éves túlélés 95%- 
ra tehető (1). A PCALCL-es léziók 25%-a visszafejlődik 
(7). A magas remissziós ráta miatt javasolt a betegek 4-6 
hétig történő megfigyelése. Amennyiben a tumor spontán 
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regressziója következik be, nem szükséges további terá
pia, a beteg szoros kontrollja javasolt. Csak a betegek kis 
számában nem várható további kiújulás, ezért a spontán 
regrediáló eseteknél elsődleges az obszerváció a betegség 
követésében (22). Legtöbb PCALCL esetnél nincs spon
tán regresszió, a terápiás döntést a léziók száma (szoliter 
V. multiplex) határozza meg.

A PCALCL kemo- és sugárérzékeny lymphoma. Szoli
ter tumorok esetén a sebészi excízió javasolt törekedve a 
tumormentes ép szegélyre. Sugárkezelésként elektronbe
sugárzás alkalmazható (4-10 millió eV) 40 Gy összdózis- 
sal (7). Mivel az elektronsugarak a dermis mélységéig ha
tolnak, szisztémás mellékhatásokkal nem kell számolni, 
lokálisan alopecia, verejtékmirigy atrófia, ödéma, radio
dermatitis alakulhat ki. Nem regrediáló multiplex formák
nál szisztémás kezelés választandó. Alacsony dózisú me- 
thotrexat (heti 10-25 mg) általában hatásos a daganat re- 
missziójában (8, 10). Refrakter vagy methotrexat mellett 
progrediáló eseteknél orális etoposid lehet sikeres (11). 
Egyéb terápiás lehetőségként purin nukleozid analóg 
(pentostatin), retinoidok, interferon-a, interleukin-12, 
imiquimod, bexaroten alkalmazható (7). Anti-CD30 mo- 
noklonális antitest terápiával végzett vizsgálatok jó ered
ményeket mutatnak, mint a cutan, mint a szisztémás 
ALCL-ben (12). Extracutan disszemináció esetén CHOP 
(ciklofoszfamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon) ke
moterápia bevezetése szükséges, magas rizikójú betegek
nél őssejt transzplantáció mérlegelendő (7).

Az általunk bemutatott kóresetben fiatal korban jelent
kező, spontán regressziót mutató PCALCL igazolódott. 
Az anamnézisben gyermekkori atopiás dermatitis nem 
szerepel. 2 éves követés után betegünk jelenleg tünet- és 
panaszmentes.

Esetünkkel az arcra lokalizálódó ritkán előforduló, in- 
dolens lefolyású daganat differenciáldiagnosztikai és terá
piás jelentőségére hívjuk fel a figyelmet, kiemelve a fo
lyamat szoros obszervációjának fontosságát, és amennyi
ben lehetséges a korai agresszív terápia halasztását.
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Terhességi varicella

Varicella in pregnancy

GURZÓ LILLA ANNA DR., WIKONKÁL NORBERT DR., TEMESVÁRI ERZSÉBET DR., 
KÁRPÁTI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar
Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A varicella, ismertebb nevén bárányhimlő, egy jóindu
latú infektív gyermekkori betegség, de a vírussal a terhes
ség során való fertőződés súlyos komplikációkhoz vezethet 
mind az anyánál, mind magzatánál. Terhes nők varicella 
infekciója esetén az első trimesterben a legnagyobb a 
magzati károsodás kockázata, de a súlyos anyai szövőd
mények esélye folyamatosan fennáll. Infekció esetén anti- 
virális kezelés mindenképp szükséges a súlyos anyai szö
vődmények és magzati anomáliák megelőzése céljából.

A szerzők egy 35 éves gravida esetét ismertetik, akinél 
első terhessége kapcsán a 17. gestatiós héten típusos tü
netekkel varicella jelentkezett. A diagnózisnak megfele
lően a beteg - szoros obszerváció mellett - parenteralis - 
majd peroralis antivirális (acyclovir) kezelésben része
sült, mely mellett tünetei regrediáltak. A beteg egy hetes 
hospitalizációt követően panaszmentesen, maradványtü
netekkel távozott.

Kulcsszavak: 
varicella - terhesség - antivirális kezelés

SUMMARY

Varicella, also known as chickenpox, is a relatively 
benign disease which mostly occurs is early childhood. 
However, infection during pregnancy can lead to serious 
fetal and maternal complications. Maternal varicella 
during the first trimester of the pregnancy carries the 
highest risk in causing congenital malformations 
(embriopathy), and the risk of serious maternal morbidity 
is high throughout the whole pregnancy. Antiviral treatment 
is required in all cases in order to prevent possible 
maternal and fetal complications.

The authors report a case of a 35-year-old pregnant 
patient, who was diagnosed with varicella in her second 
trimester, 17 weeks into her pregnancy. She was treated 
with intravenous than oral antiviral medication (acyclovir) 
under close observation. Her symptômes regressed and she 
was sent home after a 7-day hospital stay.

Key words:
varicella - pregnancy - antiviral therapy

Esetismertetés
A 35 éves gravida nőbeteg anamnézisében gastro-oesophagealis 

reflux betegség, gastroscopiával igazolt, és kezelt ulcus ventriculi 
szerepel. 17 hetes volt első terhességével a tünetek jelentkezésekor. 
Magzatvédő vitamint szedett, továbbá a tünetek megjelenését 
megelőző héten húgyúti fertőzés miatt antibiotikus kezelésben ré
szesült. Elmondása szerint hospitalizáciőja előtt 4 nappal észlelte a 
felső ajkán egy pustula megjelenését, majd testszerte viszkető kiüté
sek jelentkezését, amelyet 39 °C-os láz kísért.

Első vizsgálatunk alkalmával testszerte illetve a hajas fejbőrön 
erythemás alapon vesiculákat, számos pörkkel fedett erosiót, exco- 
riatiót észleltünk, a betegnek szájnyálkahártya tünete nem volt 
(1., 2. ábra). Elmondása szerint gyermekkorában nem esett át vari
cellán. Az anamnézis és a klinikai kép terhességi varicella diagnózi
sát támasztotta alá.

Laboratóriumi vizsgálatok során anaemia, gyorsult süllyedés, 
emelkedett fehérvérsejt-, vérlemezke szám, alacsony karbamid és 
húgysav érték igazolódott, a vizeletben kóros eltérést nem észlel
tünk. Klinikai ápolása alatt hasi ultrahang, nőgyógyászati kontroll 

vizsgálat történt, amelyek során nőgyógyászati teendőt nem vélemé
nyeztek.

A diagnózisnak megfelelően a beteg 3 napig 3x500 mg dózisban 
parenteralis acyclovir kúrában részesült, amelyet peroralis terápiával 
folytattunk 5x800 mg-os dózisban, lokális hűsítő rázókeverék, illet
ve 1%-os szalicil oldatos kezelés mellett.

Egy hetes hospitalizációt követően a beteget panaszmentesen, 
maradványtünetekkel, jó általános állapotban otthonába bocsájtottuk 
(3., 4. ábra).

Megbeszélés

A varicella fertőzés gyakorisága terhesség során 1-5 
eset 10.000 terhességből (1). Terhes nőkben a varicella 
fertőzés szinte mindig tünetes. Fáradékonysággal, lázzal, 
fejfájással járó prodromát követően típusos viszkető hó
lyagok jelentkeznek, amelyeket esetenként nyálkahártya 
tünet is kísér (2). Terheseknek antivirális terápiaként

Levelező szerző: Dr. Gurzó Lilla Anna, Semmelweis Egyetem, Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika, Budapest 
e-mail: glillal9@gmail.com
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1. ábra
Testszerte erythemas alapon vesiculák, pörkkel fedett 

erosiók, excoriatiók

2. ábra
Erythemas alapon excoriait vesicula

acyclovir adható, ha a várható terápiás előny a lehetséges 
kockázatot meghaladja (FDA kategória B) (3).

A leggyakoribb anyai szövődmény a varicella pneumo
nia, amely a terhes varicellás nőbetegek 5-10%-nál alakul 
ki. Köhögéssel, haemoptoeval, mellkasi fájdalommal jár, 
és komolyan veszélyezteti az anya egészségét, az esetek 
40%-ában mesterséges lélegeztetés válhat szükségessé 
(4, 5, 6). Kevésbé gyakori anyai szövődmények egyebek 
mellett az encephalitis, a peri-és myocarditis, a hepatitis, a 
glomerulonephritis, a mellékvese-elégtelenség és a throm- 
bocytopeniás purpura (4,7,8,9).

A korai magzati szövődmény legsúlyosabb formáit a 
congenitalis varicella szindróma (embriopathia) néven is
merjük: a heges bőrtünetek mellett végtag hypoplasia

3. ábra
1 hetes antivirális kezelés után látható regresszív

tünetek

4. ábra
Gyógyuló erosiók

vagy paresis, musculosceletális eltérések, microcephalia, 
központi idegrendszeri abnonmalitások, illetve szemé
szeti eltérések jelentkezhetnek egyéb anomáliák mellett 
(10, 11,12, 13, 14,15). Röviddel a szülés előtt illetve az 
első postpartum hétben bekövetkezett infekció prog
resszív varicella (neonatalis varicella) kialakulásához ve
zet az újszülöttnél, ami kezelés nélkül az esetek 20%-ban 
fatális (4,16).

A komplikációk megelőzése végett bárányhimlőn át 
nem esett gravidákat (a biztos expozíciót követő 72-96 
órán belül) javasolhatóan varicella zoster immunoglobulin 
(VZIG) terápiában lehet részesíteni intramuscularisan 125 
U/10 kg dózisban (4, 17, 18, 19, 20). Amennyiben erre 
nem került sor, és a terhes nő fertőződik, antivirális keze
lés szükséges. Az 1995 óta rendelkezésre álló igen haté
kony, élő attenuált vírust tartalmazó vakcináció (Varivax) 
még teherbeesés előtt javasolható azon fogamzóképes nő
betegeknél, akik korábban nem estek át bárányhimlőn. 
Gravidák beoltása kontraindkált (20, 21,22,23).
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Az antivirális kezelés acyclovirral (i.v. 10 mg/kg 8 
óránként 10 napig, vagy per os 5x800 mg 7 napig) vagy 
valacyclovirral (per os 3x1000 mg 7 napig) számos tanul
mány alapján biztonságos, nem teratogén. Csökkenti az 
infekcióhoz társuló lázat és a típusos tüneteket (24, 25, 
26). Az antivirális szer átjut a placentán, megtalálható a 
magzati szövetekben, a magzatvízben és köldökzsinór 
vérben, gátolja a vírus replikációt és megakadályozza a 
vírus placentán való átjutását. A terápia befejeztével szo
rosabb ultrahangos követés javasolt terhesgondozás kere
tében. Anyai pneumonia, encephalitis vagy egyéb szövőd
mény kialakulása esetén azonnali hospitalizáció és intra
vénás acyclovir terápia ajánlott (10 mg/kg 8 óránként 10 
napig) (8, 27, 28).

Terhesség során akvirált varicella fertőzés esetén szisz
témás antivirális terápia indítása mellett neonatológussal, 
genetikussal való konzultáció, nőgyógyászati kontroll 
vizsgálat mindenképp indokolt a súlyos anyai és magzati 
szövődmények megelőzése végett.
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Gyermekkori lichen sclerosus et atrophicus, 
alopecia totalis és autoimmun thyreoiditis együttes előfordulása

Presence of lichen sclerosus et atrophicus, 
alopecia totalis and autoimmune thyreoiditis in childhood
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ÖSSZEFOGLALÁS

A lichen sclerosus et atrophicus (LSA) egy ismeretlen 
eredetű, autoimmun kötőszöveti betegségek közé sorolt, a 
bőr körülírt tömött atrophiájával járó dermatosis. A tüne
tek megjelenése alapján megkülönböztetnek genitalis, ext
ragenitalis és kevert formákat. A szerzők egy 9 éves lány- 
beteg esetét ismertetik, akinél az alsó végtagon és a geni
talis régióban jelentkező kombinált LSA autoantitest pozi- 
tivitással, alopecia totalisszal és autoimmun thyreoiditis- 
sel társult. Az eset bemutatását azért tartották fontosnak, 
mert az LSA szubjektív tünetekkel nem kísért kombinált 
formája gyermekeknél viszonylag ritka, valamint a kórkép 
trachonychiával, antinukleáris antitest (ANA), kromatin 
elleni antitest és anti-thyreoperoxidase (ATPO) antitest 
pozitivitással társul.

Kulcsszavak: 
lichen sclerosus et atrophicus - alopecia 

totalis - hypothyreosis

SUMMARY

Lichen sclerosus et atrophicus (LSA) is a chronie 
immune-mediated connective tissue disease of unknown 
origin that presenting with circumscribed thick atrophy of 
the skin. Based on the localization of the skin symptoms one 
could distinguish genital, extragenital and combined forms. 
The authors report a 9-years-old girl with combined LSA 
localized on the genital area and on the lower legs, who 
developed also circulating autoantibody positivity, alopecia 
totalis and autoimmune thyreoiditis. The authors present 
this case because the combined LSA without subjective 
symptoms in children is a rare entity and it was combined 
by trachonychia, alopecia totalis, antinuclear antibodies 
(ANAs), anti-chromatin antibodies and anti-thyroid 
peroxidase antibodies (anti-TPO antibodies) positivity.

Key words:
lichen sclerosus et atrophicus - alopecia 

totalis - hypothyreosis

A lichen sclerosus et atrophicus (LSA) egy ismeretlen 
etiológiájú, autoimmun kórképnek vélt, a bőr körülírt tö
mött atrophiájával járó dermatosis (1). Egyre több bizo
nyíték szól amellett, hogy az LSA egy autoimmun kötő
szöveti betegség, amely genetikailag meghatározott egyé
nekben jelenik meg bizonyos környezeti tényezők hatásá
ra. A klinikai tünetek megjelenése alapján megkülönböz
tetünk genitalis, extragenitalis és kevert formákat. Az ese
tek egy részében autoimmun társbetegségekkel, autoanti
test pozitivitással társul.

Esetismertetés
Egy 9 éves lány esetét ismertetjük, akinek az anamnéziséből ko- 

raszülöttség (anyai toxaemia miatt 36. gestatios hétre sectio caesa- 
rea-val született 1550 grammal 9/10 Apgar értékkel), alacsonynö
vés, hypermetropia, astigmia, krónikus sinusitis maxillaris és kró- 

nikus bronchitis emelendő ki. Gyermekkori fertőző betegségei: va
ricella, hepatitis A infekció. Családi anamnéziséből hypothyreosis 
(mater, anyai nagymama), vitiligo, asthma, nem inzulin dependens 
diabetes mellitus (NIDDM), hypertonia, psoriasis vulgaris, ovari
um malignoma emelendő ki. 2009 májusában kezdődött gyorsan 
progrediáló alopecia areata, emiatt 2009. októberben adenotonsil- 
lectomia történt, mely az alopeciában javulást nem hozott. 2010. 
januárban Kaposi Mór Oktatókórház gyermekosztályán kivizsgá
lás történt, hasi ultrahang, mellkas és orrmelléküreg felvétel 
(OMÜ), Toxoplasma, hepatitis B, C szerológia negatív, rutin labor, 
tireoidea-stimuláló hormon (TSH), szabad tiroxin-szint (fT4), 
pajzsmirigy ultrahang normál, anti-tireoidea-peroxidáz (ATPO) 
antitest emelkedett. Az alopeciára bőrgyógyászaton kortikoszteroid 
tartalmú oldatot, kenőcsöt, tacrolimus tartalmú krémet, 2009. szep
tembertől novemberig heti háromszor UVB fésű kezelést alkal
maztak. 2010. februárban Heim Pál Gyermekkórház Bőrgyógyá
szati Osztályán feküdt diphenylcyclopropenone (DPCP) terápia 
beállítása miatt, helyileg hydrocotisone butyrate emulziót javasol
tak. Süllyedés, vérkép normál, vizelet fehérje +, immunszerológia 
negatív. 2010 júliusában jelentkezett először Klinikánkon az alo-
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1. ábra
Alopecia totalis

3., 4. ábra
Fehér, livid sclerotikus plakkok a térd és a 

lábfej területén

2. ábra
Fehér, livid sclerotikus plakkok a könyök 

területén

pecia totalis (1. ábra) és az egy éve fennálló körömtünetek (ponto
zott, proximalisan szétváló kézkörmök) kivizsgálása céljából. Sze
möldök, szempilla szintén hiányoztak. Orr-torok tenyésztés nega
tív volt, C-reaktív protein (CRP) 0, anti-streptolizin titer (AST) 4 
IU/L, ATPO emelkedett, fT3 minimálisan emelkedett, fT4, TSH 
normál tartományban. A körömtünetekre és a fejbőrre lokális korti- 
koszteroid tartalmú krémet indítottunk. 2010. júliusban Semmel
weis Egyetem Fül-Orr-Gégészeti Klinikáján gócvizsgálat történt, 
adenoid vegetatio és sinusitis maxillaris miatt readenotomiát és 
kétoldali arcüreg öblítést végeztek (OMÜ pozitív, az arcüregben 
pus), mely után felsőlégúti panaszai megszűntek. Gastroesophage- 
alis reflux (GERD) lehetőségét felvetették. Körömtünetei korti- 
koszteroid tartalmú externa hatására látványosan javultak, az alo- 
peciában változás nem történt, 2012 óta nem részesül kezelésben. 
2009 októbere óta több alkalommal emelkedett ATPO és TSH, ala
csony fT3 értékek, mely miatt autoimmun hypothyreosis lehetősé
ge merült fel. 2012. november óta endokrinológiai ambulancián 
szubsztitúciós kezelésben részesül (50 pg levothyroxine natrium), 
alacsony D-vitamin szint miatt D-vitamin pótlás indult (1000 
NE/nap). Hónapok óta fennálló hasi panaszok, regurgitatio miatt 
gasztroenterológiai kivizsgálásra került sor, mely sarán GERD iga
zolódott, protonpumpa gátló gyógyszer mellett hasi panaszai meg
szűntek. 2013. februárban gasztroenterológiai kontroll vizsgálaton 
perianalis bőreltérést észleltek. Az ezt kővető bőrgyógyászati ki
vizsgálás során alopecia totalis mellett a könyökök, térdek és bo
kák felett (2., 3., 4.ábra), valamint genitalisan (5.ábra) fehér, illet
ve livid sclerotikus plakkok voltak észlelhetők. A tüneteket szub
jektív panasz nem kísérte. A szövettani vizsgálat LSA-t igazolt 
(6.ábra). Laborleletei: gyenge antinukleáris antitest (ANA) poziti 
vitás (1:160, granuláris), kromatin elleni antitest pozitivitás. Bor-
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5. ábra
A genitalis régióban fehér scleroticus

plakkok

6. ábra
Atrophiás hámmal fedett bárrészlet. A dermis felső része 

oedemás, alatta vaskos kötőszövet, az erek körül 
lymphocytis beszűrődés látható. HE lOx

relia szerológia, transglutaminase IgA negatív. Gyógyszerei: 
omeprazole, levothyroxine natrium, D3-vitamin. Bőrtünetei lokális 
kortikoszteroid tartalmú externa, majd tacrolimus tartalmú kenőcs 
hatására javultak, genitalisan megszűntek.

Megbeszélés

Az LSA klinikai képét Hallopeau írta le először 1887- 
ben, míg a szövettani jellemzőit Darier publikálta 1892 
ben. (2) Patogenezise máig ismeretlen. Mint az autoim
mun betegségeknél általában, ez a kórkép is sokkal gyak
rabban érinti a női nemet. A férfi: nő arány 1:10. A nők 
kb. 21%-nál az LSA egy, vagy több autoimmun betegség
gel társul, 42%-uknál autoantitest pozitivitás figyelhető 
meg. Leggyakrabban autoimmun thyreoiditis (12%), alo
pecia areata (9%), Vitiligo (6%) és anaemia perniciosa 
(2%) kíséri. A pubertás előtt a lány gyermekek kb. 7%-nál 
vitiligo és/vagy alopecia areata jelentkezik. A genitális 
LSA nők nagy részénél extracellularis mátrix 1 protein 
(ECM1) IgG autoantitest pozitivitás, kisebb részüknél 
BP180-230 bazálmembrán ellenes autoantitestek mutatha
tók ki. (3) Úgy vélik, hogy Borrelia burgdorferi, Epstein- 
Barr vírus (EBV), human papilloma vírus (HPV), vala
mint Mycoplasma infekció is szerepet játszhat a kialaku
lásában, de ezt máig nem tudták bizonyítani (1,3,4,5,6). 
Genetikai tényezőkre utal, hogy a genitális LSA tekinteté
ben érintett nők 12%-nál a családi anamnézis pozitív. 
Leírták a human leukocyta antigén (HLA) DQ7 gyakoribb 
megjelenését férfiakban és nőkben egyaránt, nőkben a 
HLA DQ8 és DQ9 is gyakoribb volt. (7) Környezeti fak
torok közül szerepet tulajdonítanak a traumának, illetve a 
krónikus irritációnak. Nagy körültekintést és odafigyelést 
igényel egy esetleges szexuális abúzus feltárása, mely 
precipitáló faktor lehet, a társuló gyulladás izomorf reak
cióként (Köbner-jelenség) elősegítheti a kórkép kialakulá
sát (8). Az autoimmun kórképek (autoimmun pajzsmirigy 
betegségek, rheumatoid arthritis, lokalizált scleroderma, 
colitis ulcerosa, psoriasis, vitiligo, alopecia areata, anae
mia perniciosa, morphea), autoantitest pozitivitás (ANA, 
ENA, anti-Ro-antitestek, anti-histone-antitestek, anti- 
SCL-70-antitestek, anti-thyreoid-antitestek) jelentősen na
gyobb arányban társul LSA-val a női nemnél. A keringő 
antitestek további célpontja az extracellularis matrix pro
tein 1, valamint bullosus LSA formában a bazálmembrán 
(főleg BP180 és 230) (3). Amorpheához hasonlóan a Bor
relia burgdorferi pozitivitás irányában is vizsgálódni kell 
(1, 3,4). A lichen sclerosus előfordulása bimodális, az el
ső csúcs prepubertás korú gyermekeknél észlelhető, a má
sodik menopausa utáni középkorú nőknél (50-60 év kö
zött). Lánygyermekeknél az előfordulása 1:900 (9), 15%- 
uknál fordulnak elő extragenitalis tünetek (10). Fiúgyer
mekeknél már 3-6 hónapos korban megjelenhet, tünet
mentes, de gyakori szövődménye a phimosis. A felnőtt 
férfiaknál általában a negyedik évtizedben jelentkeznék a 
tünetek (11). A lokalizációt tekintve megkülönböztetünk 
genitális, extragenitalis, valamint kevert formákat (1). A 
genitális forma gyakrabban fordul elő, mint az extrageni- 
tális, és mindkét kórformát gyakrabban észleljük a női 
nemnél. Nőkben a genitális formára a bőr és nyálkahártya 
atrophiája jellemző, fehéresen fénylő, sérülékeny, lány 
gyermekeknél haemonhagiás, bullosus tünetekkel járhat. 
Az extragenitalis forma általában papulák megjelenésével 
kezdődik, amelyek később porcelán fehér sclerotikus 
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plakkokká folynak össze, a bőr végül ráncolhatóvá válik, 
purpura, fissura, oedema, és erosió is megjelenhet a fel
színén. Az extragenitális tünetek leggyakrabban a mellkas 
felső részére, a hátra, axillára és a végtagok proximális ré
szére lokalizálódnak (1, 3). Ami a szubjektív, valamint 
egyéb tüneteket illeti, megemlítendő a genitális régióra lo- 
kalizálódóan: pruritus, érzékenység (fájdalom), purpura, 
dysuria, constipatio, fájdalmas székelés, perianális fissu- 
rák és vérzés, de tünetmentes formák is előfordulnak. Ese
tünkben a könyökök, térdek és bokák felett, valamint ge- 
nitálisan fehér, illetve livid scleroticus plakkok voltak ész
lelhetők szubjektív panaszok nélkül. A vulvára lokalizáló
dó pruritus, érzékenység, valamint a gastrointestinális pa
naszok (székeléskor jelentkező vérzés, fájdalmas széke
lés, fissurák, constipatio) prevalenciája viszonylag nagy 
(12). Fiúgyermekeknél a lichen sclerosus klinikai megje
lenésére jellemző a preputium distalis szakaszának fehé
res, porcelánszerű elváltozása progresszív phimosissal, 
amit egy fehéres szklerotikus gyűrű formájában észlelünk. 
Gyakran az urethra szájadékon egy diszkrét scleroticus el
változást figyelhetünk meg, de a meatus stenosisa a beteg
ség kezdeti stádiumában ritka. A balanitis xerotica oblite- 
ranst Stühmer (Németország) írta le, amely megfelelője a 
jelenleg használatos, felnőtt férfiaknál jelentkező (glansra, 
penisre és preputiumra lokalizálódó) LSA (13).

Differenciáldiagnózis
Az anogenitális LSA-t a genitális ekzémától, atópiás 

dermatitistől, mycosistól, különböző infekcióktól, mor- 
pheától intraepithelialis neoplasiától, az extragenitális for
mát, vitiligotól, morpheatól, lichen planustól, lichen 
simplex chronicustól kell elkülöníteni (3,12,14).

Szövődmények
Az LSA atrophiás formájának szövődményeként fiú

gyermekeknél phimosis alakulhat ki, a női nemnél a kisaj- 
kak resorptiója, a hüvelybemenet stenosisa, valamint 
mindkét nem esetében anális stenosis („ceruzavékony” 
széklet) jelentkezhet. (2) A gyermekkori vulvaris LSA 
prognózisa ismeretlen. A tünetek javulhatnak, előfordul, 
hogy a pruritus miatt továbbra is alkalmazni kell a lokális 
kortikoszteroid/calcineurin inhibitor terápiát. Maradvány
tünete lehet atrophia, a kisajkak reszorpciója, és purpura 
(3). Szövődményként dyspareunia, szexuális dysfunctio, 
pszichoszexuális problémák alakulhatnak ki férfiaknál és 
nőknél egyaránt (15,16). A krónikus lefolyású betegséget 
praecancerosisnak tekintik, laphámrák kialakulásának 
esélye nőknél <5%, férfiaknál 3-4%-ra tehető. Kialakulá
sában a krónikus hegesedő folyamatnak, valamint a HPV 
infekciónak is szerepet tulajdonítanak. Az LSA megfelelő 
kezelése, követése megelőzheti, illetve időben felismerhe
tővé teszi a malignómák kialakulását.

Kezelés
A genitális LSA-t több évig hormonális megbetegedés

nek tartották és helyileg ösztrogén, progeszteron, valamint 
tesztoszteron tartalmú extemákkal kezelték. Ezek a készít
mények már nem használatosak. A British Association of 

Dermatologists (BAD) által 2010-ben kidolgozott guideli
ne alapján (15) az LSA terápiájában első vonalbeli szer az 
ultrapotens helyi kortikoszteroid; clobetasol proprionate 
0.05% 4 hétig naponta egyszer, majd 4 hétig másnaponta, 
további 4 héten keresztül heti 2-szer alkalmazandó. 
Amennyiben a tünetek recidiválnak, ismételten sűrűbben 
kell használni a készítményt, így a betegek 60%-ánál 
komplett remisszió érhető el. Az ultrapotens kortikoszteroi- 
dok használata biztonságos, nincs szignifikáns szteroid 
mellékhatás, valamit a laphámrák kialakulásának esélye 
sem fokozott. Egyes tanulmányok szerint a kevésbé potens 
mometasone furoate is hatásos (17). Mellékhatásként my- 
coticus, bakteriális és vírusos infekciók fellángolásával szá
molhatunk. A helyi calcineurin inhibitorok (tacrolimus, pi- 
mecrolimus) használatának kedvező hatásáról számoltak be 
(18), bár nem első vonalbeli szer. Az objektív klinikai tüne
tek lokális kezeléssel 3-4 hónap alatt teljesen megszűnhet
nek. A fehér sclerotikus plakkok általában jelentős változást 
nem mutatnak. A fiúgyermekeknél az ultrapotens korti- 
koszteroidok lokális alkalmazása a kórkép korai stádiumá
ban hatásosnak bizonyul (clobetazol), azonban végleges 
kurativ kezelést a totalis circumcisio jelent, mely után a re- 
zekált preputiumot szövettani vizsgálatra kell küldeni. A 
kórképhez társuló meatus stenosis sebészi meatotomiát és 
az ureteroplasticát indokolhat (13). A sebészi terápia hege- 
sedés, szerkezeti károsodás, malignus folyamatok kialaku
lása esetén javasolt. Egyes esetekben a cryoterápia, a pho- 
todynámiás terápia, a laser kezelés, valamint az immun- 
szupresszív terápia megoldást jelenthet. Hyperkeratatosis 
és hypertrophia esetén a helyi és szisztémás retinoidok is 
hatásosak lehetnek az ultrapotens szteroid hatástalansága 
esetén. Az extragenitális formánál a szisztémás antibioti
kum terápia mellett alkalmazható phototherápia (UVA1), 
valamint photochemotherápia (PUVA) is (19).

Az LSA gyermekkori kombinált formája bár ritka kór
kép, ismerete mégis fontos. Az eset bemutatásával az au
toimmun betegségekkel való gyakori társulására szerettük 
volna felhívni a figyelmet.
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A TNF gátló biológiai terápiás szerek immunogenitásának szerepe a 
psoriasis kezelésében*

Role of immunogenicity of TNF inhibitor biologies in the treatment of 
psoriasis

SZEGEDI ANDREA DR.

Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Bőrgyógyászati Klinika, 
Bőrgyógyászati Allergológiai Tanszék, Debrecen

ÖSSZEFOGLALÁS

A TNF-a gátlása a psoriasis és más immunmediált be
tegségek kezelésében áttörést hozott mivel az eddig helyi 
és szisztémás szerekkel remisszióba nem hozható betegek 
is részben vagy teljesen tünetmentessé váltak, így a TNF-a 
gátlók bevezetése az immunmediált kórképek terápiájában 
sikertörténetnek tekinthető. Ahogyan gyűltek a tapasztala
tok a TNF-a ellenes terápiákkal, úgy vált egyre nyilván
valóbbá, az is, hogy a betegek egy kis része nem reagál 
megfelelően a kezelésre (primer hatástalanság), egy má
sik csoportban pedig az addig hatásos szer elveszítheti az 
effektivitását egy idő után (szekunder hatástalanság vagy 
hatásvesztés). A szekunder hatástalanság kialakulásáért 
az egyes TNF-a gátlók imunogenitása (az a képesség, 
hogy milyen mértékben képesek humoralis vagy celluláris 
immunválaszt kiváltani) vagyis a gyógyszer ellenes anti
testek megjelenése felelős, mely azonban nemcsak a ha
tásvesztés kialakulásában, hanem az infúziós és allergiás 
reakciók gyakoribb megjelenésében is szerepet játszik. A 
közlemény a psoriasis kezelése során alkalmazott bioló
giai terápiás szerek immunogenitásával kapcsolatos ada
tokat foglalja össze.

Kulcsszavak:
TNF-a gátlás - immunogenitás - 

psoriasis

SUMMARY

The advent of TNF-a inhibitory therapies caused a 
breakthrough in the treatment of immune mediated diseases, 
because patients refractory to conventional systemic or 
local treatment modalities became fully or partially 
symptom free. Therefore the introduction of TNF-a 
inhibitors was regarded as a story of success in the therapy 
of immune mediated disorders. Owing to the growing 
amount of clinical experience it became evident, that a 
small portion of patients do not respond adequately to 
TNF-a inhibitory therapies (primary inefficiency) and there 
is another group of patients who loose previous good 
therapeutic response (secondary inefficiency). The immuno
genicity (the ability of a molecule to induce a specific 
humoral or cellular immune response) of TNF-a inhibitors, 
which manifests in the appearance of antidrug antibodies 
assumed to be the main mechanism that causes secondary 
inefficiency and also play role in the development of 
infusion reactions or allergic side effects. This paper 
summarises the data of immunogenicity in connection with 
TNF-a inhibitors used in the treatment of psoriasis.

Key words:
TNF -a inhibition - immunogenicity - 

psoriasis

A psoriasis az egyik leggyakoribb immunmediált bőr
betegség, mely a fejlett világ országaiban a népesség 
2%-át érinti (1). A betegség kialakulásában számos té
nyező játszik szerepet. Nagyszámú gén közvetíti azt a 
genetikai prediszpozíciót, mely mellett szerzett tényezők 
(infekciók, gyógyszerek, stressz, elhízás stb,) és még 
nem azonosított faktorok indítják el illetve tartják fenn a 
betegségre jellemző, alapvetően a bőrre és annak függe
lékeire lokalizálódó, de mai ismereteink szerint súlyos

kezeletlen esetekben szisztémás hatásokat is kifejtő im
munmediált gyulladást (2). A veleszületett és az adaptív 
immunrendszer részvétele döntő jelentőségű a patogene- 
zisben, ahol a dendritikus sejtek, a Th 1, Th 17 limfociták 
és a keratinociták mellett legnagyobb szereppel a TNF-a 
proinflammatórikus citokin bír (3). A TNF-a felelős 
egyes transzkripciós faktorok (NFkB, NF-AT1) aktív 
működéséért, bizonyos citokinek és kemokinek fokozott 
termelődéséért (IL-1, 6, 8, 12, 15, 17, 18), a keratinoci- 
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ták proliferációjáért, ízületi érintettség esetén a porc- és 
csontkárosodásért, a fibroblaszt, chondrocita és endothel 
aktivációért, valamint az extraartikuláris tünetek jó ré
szének kialakulásáért. A TNF-a gátlása a psoriasis és 
más immunmediált betegségek kezelésében áttörést ho
zott, mivel az eddig helyi és szisztémás szerekkel re- 
misszióba nem hozható betegek is részben vagy teljesen 
tünetmentessé váltak, így a TNF-a gátlók bevezetése az 
immunmediált kórképek terápiájában sikertörténetnek 
tekinthető (4).

TNF-a gátló szerek immunogenitása
Ahogyan gyűltek a tapasztalatok a TNF-a ellenes terá

piákkal, úgy vált egyre nyilvánvalóbbá, az is, hogy a be
tegek egy kis része nem reagál megfelelően a kezelésre 
(primer hatástalanság), egy másik csoportban pedig az 
addig hatásos szer elveszítheti az effektivitását egy idő 
után (szekunder hatástalanság vagy hatásvesztés). A sze
kunder hatástalanság kialakulásáért az egyes TNF-a gát
lók imunogenitása (az a képesség, hogy milyen mérték
ben képesek humoralis vagy celluláris immunválaszt ki
váltani) vagyis a gyógyszer ellenes antitestek megjelené
se áll, mely azonban nemcsak a hatásvesztés kialakulá
sában, hanem az infúziós és allergiás reakciók gyakoribb 
megjelenésében is szerepet játszik. Általánosságban 
igaz, hogy az antitest pozitív betegek gyógyszer kiürülé
se gyorsabb, a gyógyszer hatásossága csökken (non-res- 
ponderré válnak), gyakoribbak az infúziós és helyi reak
ciók a gyógyszeradás után, illetve gyakrabban válik 
szükségessé a dózis eszkalációja. Az antitestek megjele
nése nem egyformán gyakori minden TNF-a gátlóval 
kezelt betegben, a vizsgálatokban talált gyakoriság függ 
az alkalmazott laboratóriumi módszer érzékenységétől, a 
mintavétel időpontjától, a terápia hosszától, az alapbe
tegségtől, a gyógyszermolekula strukturális és farmako- 
dinámiás sajátosságaitól, az esetleges kontaminációktól, 
a bevitel módjától és frekvenciájától, az alkalmazott dó
zistól és az egyidejű immunmoduláns/immunszupp- 
resszív terápiától (5). A probléma jelentőségét jelzi, 
hogy egy friss nagy metaanalízis adatai szerint 865 
TNF-a gátlóval kezelt betegben a megjelenő gyógyszer 
ellenes (anti-drug, ADA) antitestek a terápiás választ 
68%-al csökkentették (6). Psoriasisban hazánkban há
rom TNF-a gátló (infliximab, adalimumab és etaner
cept) adása engedélyezett, ennek megfelelően a továb
biakban ezen három szerre vonatkozó adatokat tárgyal
juk. Az egér-human kiméra antitestek (infliximab) alkal
mazásakor a HAMA (human anti-mouse antibodies), a 
teljesen humán antitest (adalimumab) alkalmazásakor a 
HAHA (human anti-human antibodies) megjelenésére 
lehet számítani. Ezen antitestek az Fc fragment illetve az 
Fab antigén kötő hely ellen egyaránt irányulhatnak, de 
döntően az utóbbi valósul meg. A TNF receptor-IgG fú
ziós protein (etanercept) esetében a TNF receptor rész és 
az Fc fragment kapcsolódási helye ellen lehet elsősorban 
antitesteket kimutatni, mely régió egér szekvenciákat is 
tartalmaz (7). Az antitestek lehetnek a gyógyszer hatá- 
sát/vérszintjét csökkentő ún. neutralizáló, illetve érdemi 

klinikai hatást nem gyakorló ún. nem neutralizáló anti
testek. Elsősorban az Fab és Fc rész ellen termelődő an
titestek azok, amelyek neutralizáló jellegűek, a molekula 
közepén elhelyezkedő kapcsolódási hely elleni antitestek 
érdemi hatást rendszerint nem fejtenek ki.

TNF-a gátló szerek immunogenitása egyéb immunmedi
ált kórképekben

Bizonyos közlések szerint Crohn betegekben infliximab 
alkalmazásakor az antitestek már a második infúzió után 
61%-ban megjelenhetnek és ez a gyakoriság minden to
vábbi infúzióval fokozódhat, ugyanakkor rheumatoid 
arthritises (RA) betegekben 3mg/kg-os dózis mellett átla
gosan 8-21%-os gyakorisággal alakulnak ki gyógyszer el
leni antitestek (8,9). Maini és mtsai. RA-s betegekben a 
HAMA gyakoriságot 1 mg/kg-os infliximab dózis mellett 
53%-nak, 3 mg/kg mellett 20%-nak és 10 mg/kg mellett 
7%-nak találták, ami a nagyobb dózisok tolerogén hatását 
támasztja alá. Ha a betegek egyidejűleg alacsony dózisú 
methotrexatot (MTX) kaptak, akkor a gyakoriság 15%- 
7%-0%- ra csökkent a különböző dózisoknál (10). Spon
dylitis ankylopoetica (SPA) esetében, ahol az infliximab 
mellé nem kapnak a betegek rutinszerűen MTX-ot 29%- 
ban észlelték HAMA megjelenését, az antitest pozitivitás 
szignifikánsan gyakoribb volt a non-responderek és az al
lergiás komplikációkat szenvedettek között (11)

Az adalimumab immunogenitását illetően kevesebb 
adat áll rendelkezésre, a kezdeti vélemények amellett 
szóltak, hogy teljesen humán eredetű antitestként csak 
gyengén immunogén. Több vizsgálat adatai szerint im
munogenitása valószínűleg elmarad az infliximabétól, 
bár Crohn betegségben nem áll még rendelkezésre meg
felelő mennyiségű adat, ezért nehézkes a két szer össze
hasonlítása. Adalimumabbal kezelt RA-s betegekben 
HAHA pozitivitást átlagosan 6%-ban észleltek, a csak 
adalimumabot kapó betegekben a HAHA incidencia 
12% volt, szemben a MTX-ot is kapó betegekben észlelt 
1%-al (12). Ettől valamivel magasabb (17%-os) HAHA 
incidenciát mutatott ki egy másik, RA-s betegeket vizs
gáló tanulmány, az antitest pozitivitás aránya az adali
mumab monoterápiát kapóknál 38% volt, szemben a 
MTX-ot is szedők 12%-ával. A HAHA pozitív betegek 
terápiára adott válasza lényegesen rosszabb és szérum 
adalimumab szintje lényegesen alacsonyabb volt mint a 
HAHA negatívaké és magasabb volt az allergiás szövőd
mények száma is mint a HAHA negatívaké (13). Az RA-s 
betegeknél kimutatható adalimumab ellenes antitestek, 
szinte teljes egészében az antigénkötő hely (Fab) elleni 
anti-idiotípus antitestek, és mint ilyenek antagonizálják a 
gyógyszer hatását (14,15)

A legkedvezőbb antigenitási adatok az etanercepttel áll
nak rendelkezésre. SPA-ban és RA-ban szenvedő betegek 
etanercept kezelése mellett sem lehetett észlelni klinikai- 
lag jelentőséggel bíró antitestképződést két újabb tanul
mány adatai szerint (16,17). Bár egyes tanulmányok anti- 
etanercept antitesteket RA-s betegekben 2-6%-ban talál
tak, ezek nem neutralizáló antitestek voltak és nem befo
lyásolták sem a szérum etanercept szintet, sem a terápiás 

62



választ és a mellékhatások gyakoriságát sem (18,19). Ér
dekes megfigyelés, hogy azon RA-s betegekben akiknél 
etanercept kezelést kezdtek, a terápiás válasz nem külön
bözött a TNF-a gátlót előzőleg még nem kapott csoport
ban és a más TNF-a gátlóra refrakterré vált (szekunder 
hatástalan) és ADA pozitív csoportban. Az ADA negatív 
és az első TNF-a gátlóra nem reagálók csoportja (primer 
hatástalanok) az etanercept kezelésre is rosszul reagáltak 
(20). Ezen adatok amellett szólnak, hogy RA-s betegek 
esetén az egyéb TNF-a gátló kezelésre refrakterré vált be
tegeknél (szekunder hatásvesztők) logikus választás az 
etanercept terápia indítása.

TNF-a gátló szerek immunogenitása psoriasisban
Psoriasisos beteg populációban az infliximab hatásvesz

tésének hátterében a 2005-ben publikált EXPRESS study 
adatai szerint a gyógyszer szérumszintjének csökkenését 
illetve gyógyszer ellenes antitestek megjelenését figyelték 
meg (21). Egy 2010-ben publikált tanulmány adatai sze
rint az infliximab monoterápiában részesült psoriasisos 
betegek egyharmadában alakult ki HAMA pozitivitás, 
ezeknél a betegeknél nagyobb számú infliximab infúzió 
mellett is kisebb javulás mutatkozott a PASI értékekben. 
A MTX bevezetése a terápiába csökkentette a bőrtünete
ket azon betegekben, akiknél a HAMA megjelenése ron
totta az infliximab hatékonyságát (22). Az IMPACT2 stu
dy adatai szerint arthritis psoriaticaban infliximab mono
terápia mellett 26,1%-ban találtak HAMA-t, MTX adása 
ezt az arányt 3,6%-ra csökkentette (23). A 2008-ban pub
likált REVEAL study adatai szerint adalimumabbal ke
zelt psoriasisos beteganyagon a HAHA incidencia és a te
rápiára adott válasz (PASI 75) negatívan korrelált egy
mással, míg a szekunder hatásvesztés jó összefüggést mu
tatott az antitestek megjelenésével (24). Az adalimumabot 
kapó psoriasisos betegekben Lecluse és mtsai 2 év köve
tési idő alatt 45%-os HAHA incidenciát találtak és fordí
tott korrelációt mutattak ki a HAHA titer és az adalimu- 
mab vérszintje valamint a terápiás válasz között (25). Egy 
2007-ben publikált vizsgálat adatai szerint nem neutrali- 
záló antitestek megjelenését 18,3%-ban észlelték közép
súlyos-súlyos psoriasisban szenvedő, etanercepttel kezelt 
betegeken anélkül, hogy a TNF-a gátlás hatékonyságát 
csökkentette volna (26). Cozzani és mtsai. inflixima- 
bot/adalimumabot kapó psoriasisos betegekben az ADA 
kialakulását 13,3%/16,6 %-ban találták, míg etanercept 
elleni antitest nem volt kimutatható egy esetben sem (27). 
Egy nemrégiben publikált metaanalízisben az ADA-nek 
és az egyidejűleg alkalmazott immunszupresszív szerek
nek a terápiás választ befolyásoló hatását vizsgálták, 17 jó 
minőségű tanulmány adatait elemezték. Ennek során 865 
beteg esetét dolgozták fel. Összességében megállapítható 
volt, hogy TNF-a gátló hatást klinikailag csökkentő anti
testeket csak az infliximabot illetve adalimumabot kapó 
betegekben lehetett kimutatni. A psoriasis miatt etaner- 
ceptet kapó betegekben ADA-et nem találtak, ennélfogva 
az immunogenitás csökkentésére adott egyidejű immun- 
moduláns kezelés kérdése is elsősorban az adalimumab- 
bal/infliximabbal kezeltek esetén merül fel (6).

Lehetséges megoldások az immunogenitás csökkentésére
A TNF-a gátlók immunogenitásának egyéb gyógysze

rekkel való csökkentésének kérdése valószínűleg további 
vizsgálatokat igényel. A témakört kiterjedten vizsgálták 
RA-s betegek esetében, ahol bizonyított, hogy az egyidejű 
MTX adás mind az infliximab, mind az adalimumab ese
tében csökkenti a gyógyszer ellenes antitestek termelődé
sét, etanercept esetében pedig klinikailag jelentőséggel bí
ró antitestek megjelenésére nem kell számítanunk. A pso
riasisos betegeken végzett kis esetszámú vizsgálatok szin
tén hasonló következtetésre jutottak, de nagyobb esetszá
mú vizsgálatok egyelőre még váratnak magukra. Az 
egyidejű leflunomid, azatioprin, sulfasalazin vagy korti- 
koszteroid kezelés antitesttermelést csökkentő hatására 
eddig meggyőző bizonyíték nem áll rendelkezésre (28).

Következtetések
A TNF-a gátlók adásával kapcsolatos leggyakoribb 

probléma, hogy a kezdetben hatásosnak tűnő gyógyszer 
többé már nem vagy csak kevésbé hat. Ennél ritkább az 
infúziós szövődmények illetve allergiás reakciók fellépte, 
de mindhárom jelenség hátterében az esetek többségében 
a gyógyszer ellenes antitestek megjelenése valószínűsít
hető. A hatásvesztés kialakulására az orvos a gyógyszer
dózis növelésével vagy az adagolás intervallumának csök
kentésével (hazánkban ezek nem engedélyezettek) esetleg 
más TNF-a gátlóra vagy alternatív hatásmechanizmusú 
szerre való átállással reagálhat. Arra, hogy melyik mód
szer a leginkább célravezető jelenleg nincs egységesen el
fogadott ajánlás, mint ahogy a TNF-a gátlók immunoge
nitásának csökkentésére javasolható egyidejű immunmo- 
duláns vagy immunszuppresszív szer adására sem.

A TNF-a gátlók és az ADA-ek szérumszintjének meg
határozása és monitorozása fontos lépés lenne, de jelen
leg ez világszerte is csak néhány laboratóriumban érhető 
el. A psoriasis kezelésére alkalmazott TNF-a gátlók kö
zül a hatást csökkentő, neutralizáló antitestek kialakulá
sára az infliximab és az adalimumab esetében lehet szá
mítani, etanercept esetében ritka az antitestek megjele
nése és általában nem neutralizáló jellegűek. Amennyi
ben az elsőként alkalmazott TNF-a gátló hatását veszti 
(szekunder hatásvesztés), akkor reális alternatíva egy 
másik TNF-a gátlóra váltani, hiszen ekkor jó terápiás 
válaszra lehet számítani, szemben a primer nonreszpon- 
der esetekkel, ahol a második szer bevezetésekor eleve 
csak szuboptimális válasz valószínűsíthető (29). Fontos 
kérdés, hogy ki tudjuk-e választani valamilyen módon 
azon terápia refrakter betegeket, akik valószínűleg profi- 
tálhanak egy második TNF-a gátlóra való váltásból. Er
re több, egymástól független, RA-s betegeket vizsgáló 
tanulmány is azonos választ adott: nevezetesen, hogy 
azon betegek, akiknél kimutathatók ADA-ek a terápia 
ineffektivitásának hátterében (szekunder válaszvesztők) 
azok terápiás válasza lényegesen jobb lesz a második 
TNF-a gátlóra, mint az antitest negatív, de nem reagáló 
(primer válaszképtelen) betegeké. Gyaníthatóan ez utób
biak lesznek, akik a TNF-a gátlásból egyébként sem 
profitálnának és alternatív hatásmechanizmusú szerre
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Nem megfelelő terápiás válasz 
a TNF-a gátlóra

Dózisemelés vagy dózissűrítés 
(hazánkban nem engedélyezett

Váltás más TNF-a gátló 
biológikumra

;
Váltás nem TNF-a gátló 

biológikumra

1. ábra
Irodalomban javasolt döntési algoritmus TNF-a gátlók ineffektivitása esetén

szorulnak (20). Egy, a TNF-a gátlók ineffektivitása ese
tén javasolt, a gyógyszerszinteket és az ADA-ek szérum
szintjét is figyelembe vevő döntési algoritmust mutat be 
az 1. ábra (30).

Természetesen a psoriasisos betegek esetében ez a 
döntési algoritmus csak korlátozottan érvényesíthető, 
hiszen psoriasisban csak a fent említett három TNF-a 
gátló alkalmazása megengedett, hazánkban nem elérhető 
a szérum gyógyszer és ADA meghatározás illetve nem 
engedélyezett a biológiai terápiás szerek dózisának 
emelése vagy a dózissűrítés.
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z
Útmutató Szerzőinknek

a Bőrgyógyászati és Venerológiai Szemlébe írott közleményekhez

A Bőrgyógyászati és Venerológiai Szemle célja a dermo-venero- 
lógia és kozmetológia területeinek fejlesztése, a tudományág mód
szertanának terjesztése, a tudományág hazai és külföldi eredményei
nek ismertetése, a tudományos eredmények gyakorlati felhasználá
sának elősegítése, magyar kutatási eredmények minél szélesebb kö
rű megismertetése belföldön és külföldön egyaránt, a hazai és nem
zetközi dermatológusok tudományos ismeretinek bővítése és orvos
etikai nevelése.

Kérjük szerzőinket, hogy a szerkesztőség és a nyomda munkájá
nak megkönnyítése érdekében a kézirat szerkesztését a következő 
irányelvek szerint végezzék:

A publikálás feltétele, hogya cikket korábban nem jelentették 
meg, a kézirat benyújtását az összes szerző jóváhagyta, a közlemény 
a Helsinki deklaráció (1975. revízió 2008) előírásait nem sérti. 
Ezenkívül összeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyező nyilatko
zatot, és állatkísérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden közle
ményhez kérünk mellékelni.

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztőséget 
illeti, a beküldött kéziratok egy peer review eljáráson mennek ke
resztül.

Az első oldalon sorrendben a következők szerepeljenek:
- a dolgozat magyar nyelvű címe (legyen rövid és fedje a tartal

mát),
- a dolgozat angol nyelvű címe,
- a szerzők teljes neve, felső index hozzárendelésével a nevük 

alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, város és ország 
megjelölésével, valamint a levelező szerzőnél az e-mail cím.

Például: Szerző Neve'
Semmelweis Egyetem. Általános Orvostudományi Kar, Bőr-, Ne- 
mikórtani és Bőronkológiai Klinika. Budapest, Magyarország1; 
levelezoszerzo.neve@email.hu
- az intézet-, illetve osztályvezető a kéziratot kézírással láttamozza,
- magyar nyelvű összefoglaló,
- kulcsszavak (max. 4-6).

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvű összefoglalást és 
kulcsszavakat, szintén 4-6 szóval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvű kulcsszavak megadása a 
MeSH (Medical Subject Headings) szótár alapján történjen.

Az összefoglalók többes szám 3. személy használatával íródjanak 
és tartalmazzák a közlemény célját, a vizsgálati adatokat, az ered
ményt és a megbeszélést, értelemszerűen, pontosan kivonatolva. A 
leütés-szám az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600, 
maximum 750 leütés legyen.

A kézirat 3. oldalától kezdődik a közlemény szövege. A kézirat 
A/4 méretű papírra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortávolsággal, ol
dalszámozva, egy sorban kb. 60-80 leütéssel, egy oldalon 28-30 gé
pelt sorral készül. A dőltbetűs kiemelések (kurzív): a szerzők nevei, 
az ábrákra és a táblázatokra történő hivatkozások a kéziratban egy
szer húzandók alá, a félkövér szedést kétszeri aláhúzás jelöli. Az ap
róbetűs (petit) szedésre szánt szövegrészek is kettes sortávolságúak 
és a szöveg bal oldalán vonallal jelöltek.

.4 kézirat terjedelme: referátumnál, összefoglalónál 10-20 ol
dalt. eredeti közleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika. terápiás 
közlemény esetén 20 oldalt nem meghaladó terjedelmű. A dolgo

zatban lehetőleg a szokásos tagolás alkalmazása javasolt. A dol
gozat bevezetése exponálja a kézirat tárgyát, az anyag és módszer 
fejezetben az alkalmazott módszereket olyan mértékig kell rész
letezni. hogy az reprodukálható legyen. Az eredmények között 
csak a lényeges adatokat szükséges felsorolni. A megbeszélés al- 
fejezet akkor indokolt, ha megvitatható anyag van. A köszönet
nyilvánítás a dolgozat szövege és az irodalomjegyzék közé kerül 
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék külön oldalon, folytatott oldalszámozással a 
szerzők neve, az idézett cikk címe, a folyóirat nemzetközi rövidítése 
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katalógus- 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/). megjelenés éve, kötet
szám és oldalszám (-tói. -ig) adatokat tartalmazza. Háromnál több 
szerző esetén, az első három szerző neve után „mtsai.” rövidítés al
kalmazandó.
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A táblázatokat, ábrákat külön lapra, hátoldalán a szerző nevének, 
közlemény címének és az elhelyezés jelzésére szolgáló nyílnak a be
jelölésével kérjük elkészíteni és külön borítékban kérjük mellékelni. 
Az ábraaláírás külön lapra írandó, az ábraszöveg legyen rövid. Az 
ábrák és a táblázatok helyét minden esetben a margón, vagy a szö
vegben kérjük jelölni. Csak igen jó minőségű fotók, ábrák közlése 
lehetséges, tekintettel az Interneten való megjelenésre. Az ábrákat 
lektorhoz való küldés előtt a szerkesztőbizottság több tagja vélemé
nyezi. Betegek fotójának közlése előtt minden esetben szükséges a 
beteg írásbeli beleegyezése, melyet a kézirattal együtt kérünk mellé
kelni. A felismerhetőség elkerülésére a szemek takarása kötelező, a 
szövegben a monogramok jelölése is kerülendő. Korábban már kö
zölt ábra, kép csak a szerző és a kiadó engedélye esetén közölhető a 
forrás megjelölésével.

A dolgozatban kerülendő az idegen szavak halmozása. A rövidíté
seket első használatkor zárójelben javasolt megadni. Nem alkalmaz
ható rövidítés a címben és az összefoglalásban.

Az egységes helyesírás érdekében az Orvosi Helyesírási Szótár 
(Akadémia Kiadó. 1992.) által ajánlott írásmód az irányadó.

A szerzőktől kérjük, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato
kat elektronikus úton (E-mail, CD) is juttassák el a szerkesztőségbe, 
a levelező szerző e-mail címének feltűntetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarítható a kézirat vissza
küldése és a nyomdai kívánalmakat kielégítő újragépeltetés, vala
mint ezzel rövidülhet az átfutási idő is.

Szerkesztőség címe: 
1085 Budapest, Mária u. 41.
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■MDT-

KONGRESSZUSI NAPTÁR 2014

European Association of Dermato-Oncology 2014
Rendezvény időpontja: 2014.05.07-10.
Helyszín: Vilnius, Litvánia
Info:http://www.medical.theconferencewebsite.com 
/conferences/dermatology

Society For Investigative Dermatology Annual
Meeting 2014
Rendezvény időpontja: 2014.05.07-10.
Helyszín: Albuquerque, USA
Info:http://www.medical. theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

11th EADV Spring Symposium
Rendezvény időpontja: 2014.05.22-25.
Helyszín: Belgrád
Információ: www.eadv.org,

Japanese Dermatological Association 13th Annual
Meeting 2014
Rendezvény időpontja: 2014.05.30-06.01.
Helyszín: Kyoto Takaragaike , Japán
Info:http://www.medical. theconferencewebsite.com 
/conferences/dermatology

12th European Congress of the Society for Pediatric
Dermatology 2014
Rendezvény időpontja: 2014.06.12-14.
Helyszín: Kiel, Németország
Info:http://www.medical. theconferencewebsite.com 
/conferences/dermatology

A Szegedi Tudományegyetem Bőrgyógyászati
Klinikájának rendezvényei

ALUMNI Konferencia
Rendezvény időpontja: 2014.06.26.
MDT Kozmetológiai Továbbképző Konferencia
Rendezvény időpontja: 2014.06.27-28.
MDT Kísérletes Dermatológiai Konferencia
Rendezvény időpontja: 2014.06.27-28.
Helyszín: Szeged
Információ: www.dermall.hu

15th World Congress on Cancers of the Skin 2014
Rendezvény időpontja: 2014.09.03-06.
Helyszín: Edinburgh. UK
Info:http://www.medical. theconferencewebsite.com 
/conferences/dermatology

ESDR 44th Annual Meeting 2014
Rendezvény időpontja: 2014.09.10-13.
Helyszín: Koppenhága. Dánia
Info:http://www.medical. theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

23rd EADV Congress
Rendezvény időpontja: 2014.10.08-10.
Helyszín: Amsterdam
Információ: www.eadv.org.

Magyar Dermatológiai Társulat 87. Nagygyűlése, 
Dermatológiai Továbbképző Tanfolyam és XIII. 
Dermato-pharma Szakkiállítás
Rendezvény időpontja: 2014.11.27-29.
Helyszín: Budapest
Szervező: Prof. Dr. Bata Zsuzsanna, Dr. Holló Péter
Információ: Convention Budapest Kft.,
Papp Zsombor, zspapp@convention.hu

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

Trainee Course - Melanoma Update & Short Course 
on Dermoscopy
14-16 March 2014 in Zagreb, Croatia

Trainee Course - Contact Dermatitis
19-21 March 2014 in Malm". Sweden

Trainee Course - Skin in Organ Transplant Recipients
3-5 April 2014 in Zurich, Switzerland

Trainee Course - Basic Surgery for beginners
8-10 May, 2014 in Brussels, Belgium

Trainee Course - Chronic Wound Management and
Telemedicine
18-20 June 2014 in Brussels. Belgium

Summer School - Dermatopathology, part 2
30 June - 4 July 2014 in Ghent. Belgium

Trainee Course - Psyche and the Skin: A relational 
approach for better dermatological outcomes
14-18 July 2014 in Brussels, Belgium
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