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Az enyhe és kdzépsulyos-sulyos psoriasisos betegek 6sszehasonlito
jellemzése hazankban

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

VARGA SZILVIA DR., HEREDI EMESE DR., CSORDAS ANIKO DR.,
SZILAGY| BOGLARKA DR., GASPAR KRISZTIAN DR., SZEGEDI ANDREA DR.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Bérgydgyaszati Klinika,
BG6rgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

Jelenfelmérés célja, hogy a szerz6k 6sszehasonlitsak az
enyhe és a kdzépsulyos-sulyos plakkos psoriasisban szen-
vedd betegek fizikai statuszara, életminéségére, komorbi-
ditasaira valamint psoriasis betegségiikre vonatkozé ada-
tait. A vizsgalat Magyarorszag teljes tertletén, 32 b&érgyo-
gyaszati jarobeteg ellaté szakrendel6ben tortént, a teljes
betegszam 383 volt. Eredményeik alapjan a kdzépsulyos-
sulyos (n= 237) csoportban szignifikdnsan nagyobb volt
az atlagos haskorfogat, a hypertonia, a sziv és érrendszeri
betegségek, valamint az autoimmun betegségek el6fordu-
lasa. Korom-érintettség és izileti panaszok is szignifikan-
san gyakrabban fordultak el6 a kbzépsulyos-sulyos beteg-
csoportban, de hasonléan szignifikansan gyakrabban for-
dultak az alternativ medicina felé, illetve a dohanyzasi
szokasok terén is jelentds kiilonbség volt a két csoport ko-
Z0tt.

Kulcsszavak:
psoriasis - haskorfogat - komorbiditas -
életmin6ség

A psoriasis vulgaris az egyik leggyakoribb nem fert6z6,
immun-medialt bérgyogyaszati korkép. Tarsulasa izileti
panaszokkal (arthritis psoriatica) mar régéta ismert tény,
azonban a legUjabb irodalmi adatok szerint szignifikansan
gyakrabban fordul el6 mas betegségekkel is, mint példaul
a metabolikus X szindroma, diabetes mellitus vagy egyes
kardiovaszkularis korképek (1-3). Magyarorszagon a be-
tegség el6fordulasi ratdja 2%, és az élethosszig tartd, sok-
szor igen koltséges kezelések miatt nagy anyagi és lelki
terhet r6 a betegre és a tarsadalomra (4).

Az utobbi id6ben egyre elfogadottabba valt az a nézet,
miszerint a psoriasis nem csupan a bért érinté betegség,
hanem egy szisztémas gyulladassal jaré betegségcsoport.

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 ofpatients was 383. According
to our results in the subgroup ofpatients 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

Kulénbdz6 szempontok alapjan tobb féle felosztasa léte-
zik. A klinikai kép alapjan ismert plakkos, pustulosus, in-
verz, guttalt vagy erythrodermias forma. Elsd tiinetek je-
lentkezése alapjan megkulonboztetiink fiatal korban (40
év alatt) és id6s korban (40 év felett) kezd6dd betegséget.
A legujabb, Eurdpai B8rgyogyasz Akadémia (Auropean
Academy of Dermatology and Venerology, EADV) ajan-
las szerint stlyossag és kiterjedés alapjan megkiilénbozte-
tink enyhe és kozépsulyos-sulyos csoportokat. Ez a
beosztas az objektiv paramétereken kiviil (PASI-Psoriasis
Area and Severity Index, BSA-Body Surface Area) figye-
lembe veszi a betegség életminéségre gyakorolt hatasat is
(DLQI- Dermatology Life Quality Index), valamint tera-
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pias iranyelveket is megfogalmaz. Ezek alapjan enyhe
csoportba tartoznak azon betegek, akiknél a PASI<10
vagy BSA<10 és DLQI<10. A nemzetko6zi iranyelvek sze-
rint az enyhe csoport kezelésére rendszerint elegendéek a
lokalis készitmények. A kozépsulyos-sulyos (PASI>10
vagy BSA>10 és DLQI>10) csoportba tartoz6 betegek ti-
netei azonban mar nem kontrollalhaték ilyen médon, ha-
nem sziikséges a fototerapia vagy szisztémas kezelés be-
vezetése is (5).

Az irodalomban szdmos koézlemény jelent meg arrdl,
hogy egyes korképek gyakrabban fordulnak el6 psoriasi-
sos betegek korében, mint az egészséges kontroll csoport-
ban. Jelen felmérésuink célja az volt, hogy a psoriasisos
betegeket vizsgalva dsszehasonlitsuk az enyhe és a k6zép-
sulyos-sulyos krénikus plakkos psoriasisban szenveddk
fizikai statuszara, életmin6ségére, az el6fordulé komorbi-
ditasokra valamint a betegség lefolyasara vonatkozo ada-
tokat. A vizsgalatot magyarorszagi b6rgyogyaszati jarobe-
teg ellaté centrumok segitségével végeztik.

Betegek és modszerek

A vizsgalat kivitelezése

Orszagosan végzett, multicentrikus, randomizalt, keresztmetszeti
vizsgalatunk soran Magyarorszag teljes teriiletérél, és a psoriasis va-
lamennyi sUlyossagi formajarél szerettiink volna képet kapni (Etikai
engedély szama: 3770-0/2010-1018 EKU (242/P1/10). Ezért az al-
kalmazott kérd6ivet nem a klinikan kezelt betegek korében toltettiik
ki (hiszen ide els6sorban a sulyos esetek keriilnek) hanem a jarébe-
teg szakrendelGket latogat6 paciensek és az 6ket gondozé szakorvo-
sok segitségét kértiik. A betegeket random, el6zetes valogatas nélkdil
vélasztottak ki, a kérdések egy részét a szakorvosok, masik részét a
betegek vélaszoltak meg. 32 bérgydgyasz szakorvos Osszesen 383
betegének adataihoz jutottunk hozza. Nem minden orvos vélaszolt a
betegekkel kapcsolatos dsszes kérdésre, ezért a betegszam az egyes
vizsgalati paraméterre kialakitott csoportokban eltérhetett a teljes
betegszamtol.

Kérd6iv

38 kérdéshdl allo kérdGivet allitottunk dssze, melyben kitértiink a
betegek nemére, korara, haskorfogatara, testsilyara, magassagara, az
els6 tunetek megjelenésének idépontjara és helyére, a csaladi anam-
nézisre, a betegség tipusara és sulyossagara (PASI, BSA), valamint
az esetlegesen meglévé korom és izileti panaszokra. Rakérdeztiink
azon tarsbetegségek meglétére is, melyek egyes irodalmi adatok
alapjan gyakrabban tarsulnak psoriasissal, igymint a hypertonia, hy-
perlipidaemia, cukorbetegség, depresszid, daganatos betegség, Crohn
betegség, colitis ulcerosa, rheumatoid arthritis, és mas autoimmun
mechanizmusl betegségek, sziv-és érrendszeri betegségek, osteopo-
rosis. Felmértik a karos szenvedélyeket, a korabban és jelenleg al-
kalmazott terapiakat, tovabba, hogy milyen gyakran latogatjak bér-
betegségiik miatt az orvost, kapcsolatban allnak-e betegszervezettel
valamint felmértiik az életminGséget egy tizfokl skalan (DLQI).

Betegekfelosztasa

Jelen tanulményban az eltérd stlyossagé betegek adatait hasonli-
tottuk Ossze, ezért bérgydgyaszati szempontb6l egészséges kontroll
csoport nem volt. A legijabb EADV ajanlasok alapjan a betegséget
enyhe és kdzépsulyos-stlyos csoportokra oszthatjuk az alkalmazott
terdpia vagy sUlyossagi score alapjan. Mivel a betegek nagy része
terapia alatt allt a kérdéiv kitoltésének ideje alatt, igy a PASI megha-
tarozas nem volt relevans az ésszehasonlitdshoz. Tovabba egy ke-
resztmetszeti vizsgalatban a terapia szerinti besorolas korszer(ibb,
mint az aktivitasi index alapjan torténd besorolas. Vizsgalatunk so-
ran enyhe psoriasisban szenvedének tekintettiik azt a beteget, aki
legfeljebb lokalis kezelésben részesiil vagy részesiilt, kozépsulyos-
stlyos az a beteg, aki korébban vagy jelenleg lokalis szteroidon ki-
vil més kezelésben (is) részesul(t).
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Statisztika

A folyamatos valtozokat adag+szérés, a kategorizalt valtozokat sza-
zalékos forméban adtuk meg. A folyamatos valtozék dsszehasonlitasa-
nal egymintas T préba, kétmintas T préba és ANOVA teszteket hasz-
naltunk, mig a kategorizalt valtozékat Chi 2 prébaval hasonlitottuk
0ssze. Minden esetben a p<0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

A betegek 36%-anak (n=133) volt enyhe és 64%-anak
(n=237) volt kdzépsulyos-sulyos psoriasisa.

Az atlagéletkor az enyhe csoportban 44.06+15,9 év,
mig a k6zépsulyos-sulyos csoportban 51.55 +14,9 év volt.
A két csoport atlagéletkora kdzétt nem volt szignifikans
kuldénbség (p=0.0781).

Atlagos haskérfogat, testtémeg index (BMI)

Az atlagos haskorfogat az enyhe csoportban 96 cm, mig
a kdzépsulyos-sulyos csoportban 100 cm volt, tehat a ki-
I6nbség szignifikans (p=0.025). Noha a BMI atlagértéke
enyhe emelkedést mutatott a k6zépsulyos-sulyos betegek
esetén, ennek ellenére nem talaltunk szignifikans eltérést a
két betegcsoport kozott (1. tablazat).

Enyhe Kozépsulyos-sulyos
csoport csoport
Atlagos haskorfogat* 96+8,3 100+9,7
(cm)
Atlagos BMI kg/m? 26,1%5,7 27+6,0

(*: Szignifikans eltérés van a két csoport k6zott)

1. t&blazat
Az atlagos haskorfogat és az atlagos BMI az egyes
csoportokon belil

Komorbiditas (hypertonia, kardiovaszkularis betegsé-
gek, autoimmun betegségek)

A kérddivben tobb betegségre is rakérdeztiink, melyek
irodalmi adatok alapjan gyakrabban fordulnak el§ psoria-
sisos betegek esetén. Azt talaltuk, hogy a kdzépsulyos-su-
lyos betegcsoportban a hypertonia (34% vs. 46%), a sziv
és érrendszeri betegségek (17% vs. 26%) és az autoim-
mun betegségek szignifikansan gyakrabban fordultak el6,
mint az enyhe csoportban (2. tablazat).

Enyhe Kozépsulyos-silyos
csoport csoport
Hypertonia * 34% 46%
Kardiovaszkularis 17% 26%
betegségek *
Autoimmun 7% 14%
betegségek *
Korém érintettség * 26% 47%
Atrthritis psoriatica * 18% 42%

(*: Szignifikans eltérés van a két csoport kdzott)

2. tablazat
Komorbiditas, kérom és izilleti érintettségi adatok az
enyhe és kdzépsulyos-sulyos betegcsoportokban.
(A szazalékértékek a betegek aranyat jeldlik az egyes
csoportokon bell.)



Koromtiinet és izleti érintettség

A kdromtiinetek (26% vs. 47%; p=0.000) és az arthritis
psoriatica (18% vs. 42%; p=0.000) is szignifikansan gya-
koribbnak mutatkozott a kdzépsulyos-sulyos psoriasisos
betegek kodzott (2. tablazat).

Alternativ gyogymaod

Alternativ gyogymaodot az enyhe csoportba tartozo be-
tegek 41%-a, mig a k6zépsulyos-sulyos csoportba tartozo
betegek 61%-a vett igénybe, a kilonbség tehat szignifi-
kans lett (3. tablazat).

Enyhe Kdzépsuilyos-sulyos
csoport csoport
Alternativ medicina 41% 61%
igénybevétele *
Atlagos DLQI * 5,9+2,7 7.1+2.4

(*: Szignifikans eltérés van a két csoport kzott)

3. téblazat
A betegek életminGségére és alternativ gyogymaod
igénybevételére vonatkozé adatok.
(A szazalékok a betegek aranyét jelolik az egyes
csoportokon beldl.)

Betegségfelfogas, szervezetekkel, kezel6orvossal val6
kapcsolat, életmindség

A kérdbivek adatai alapjan az is kiderilt, hogy a terapia
szerinti sulyos csoportba tartoz6 betegek gyakrabban for-
dulnak betegségiikkel kapcsolatban szakorvoshoz, na-
gyobb aranyban allnak kapcsolatban betegszervezettek-
kel, tajékozottabbak és tudatosabbak is betegségiikkel
kapcsolatban. Az enyhe csoportba tartozo betegek atlagos
DLQI értéke 5.9, mig ugyanez az érték a kdzépsulyos-su-
lyos betegcsoportban 7.1 volt (p=0.0001). A kiilonbség te-
hat szignifikans (3. tablazat).

Enyhe Kdzépsulyos-sulyos
csoport csoport
Soha nem dohanyzott* 58% 27%
Korabban dohanyzott, 14% 26%
jelenleg nem dohanyzik*
Jelenleg is dohéanyzik* 28% 46%
Jelenleg is dohanyzdkon 16 év 23 év
beliil a dohényzéas
id6tartama (dohanyos
évek atlagszama)*
Jelenleg is dohanyzdkon 14 17

beliil a dohényzéas
mennyisége (atlag
szél/nap)*

(*: Szignifikans eltérés van a két csoport kézott)

4. tablazat
Dohanyzéasra vonatkoz6 adatok dsszehasonlitasa
az egyes betegcsoportok kozott.
(A szézalékok a betegek aranyat jelélik az egyes
csoportokon belil.)
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Dohanyzéasra vonatkozé adatok

A dohanyzasi szokasokat illetéen tébb kérdést is meg-
vizsgaltunk. Harom csoportot kildnitettiink el: aki soha
nem dohanyzott, aki korabban dohanyzott, de jelenleg
nem, valamint aki jelenleg is dohanyzik. Szignifikans
(p=0.017) kiildnbséget tudtunk kimutatni a két betegcso-
port k6zott a soha nem dohéanyz6 valamint a korabban do-
hanyzo, de jelenleg nem dohanyz6 betegek szaméaban: az
enyhe csoportban nagyobb volt a soha nem dohanyz6 va-
lamint a felmérés id6pontjaban mar nem dohanyzé bete-
gek ardnya. A dohanyzas id6tartamat és mennyiségét fi-
gyelembe véve is szignifikans volt a kiilonbség a két cso-
port kdzott. Aki tobb évig dohanyzott (p=0.006), illetve
aki naponta atlagosan tébb cigarettat sziv (p=0.042), azok
aranya szignifikansan nagyobb volt a sulyos csoportban
(4. tablazat).

Megbeszélés

A psoriasis egy krénikus, szisztémas gyulladassal jaré
netikai hajlam és koérnyezeti trigger faktorok egyuttesen
felel6sek a betegség kialakulasaért (6, 7, 8). Célunk volt,
hogy a betegségre valamint a betegekre jellemz6 adatokat
a betegség kulénbdz6 sulyossagi formaiban vizsgaljuk.
Mivel egy keresztmetszeti vizsgalatban a sulyossag
megitélésére a betegek terapia szerinti felosztasa javasolt,
ezért jelen tanulmanyban ezt a médszert alkalmaztuk. Ez
alapjan a betegek 36%-a szenvedett a betegség enyhe,
mig 64%-a a kdzépsulyos-sulyos formaban.

Az irodalomban szamos 6sszehasonlitd vizsgélat is-
mert mely a psoriasisban nem szenveddket és a psoriasi-
sos betegeket hasonlitja 6ssze egyes kiemelt szempontok
alapjan. Célunk jelen tanulmanyban azonban nem a
kontroll és a psoriasisos csoportokban a betegek kozotti
eltérések felderitése volt, hanem hogy az enyhe és ko-
zépsulyos-sulyos psoriasisos betegek kodzoétt a betegre
(haskorfogat, BMI, komorbiditasi adatok), a psoriasis
betegségre (korom és izileti érintettség, terapias alterna-
tiv gyogymaédok), valamint az életvitelre (életminéség,
dohanyzas, betegszervezet ismerete) jellemz6 adatokat
0sszehasonlitsuk.

Az utbébbi évtizedben szamos epidemioldgiai vizsgalat
kimutatta, hogy psoriasishoz gyakran tarsul obesitas, dia-
betes mellitus, metabolikus X szindréma, kardiovaszkula-
ris betegség, hypertonia, osteoporosis, nem alkoholos
zsirmaj és obstruktiv tiidébetegség (3). Tovabba azt is
leirtak, hogy a psoriasis stlyossagaval aranyosan n6 a me-
tabolikus szindréma, az obesitas, a hyperlidaemia és a hy-
pertrigliceridaemia rizikéja (9-12). Vizsgalatunkban az at-
lagos haskdrfogatot mi is szignifikansan nagyobbnak ta-
laltuk a kozépsulyos-sulyos csoportban az enyhéhez ké-
pest. A BMI érték ugyancsak magasabbnak adédott a su-
lyos csoportban, de a kiilénbség, feltehet6en az alacsony
betegszam miatt nem lett szignifikans.

Eredményeink szerint a tarsbetegségek kozil a hyper-
tonia, sziv-és érrendszeri betegségek, a rheumatoid arth-
ritis és mas autoimmun korképek el6fordulasa is szignifi-
kansan magasabb volt a kozépsulyos-sulyos betegcso-



portban, mint az enyhe betegcsoportban. A hypertonia
esetén bizonytalanok az irodalmi adatok. Tsen-Fang-Tsai
és munkatarsai egy taiwani adatbazis elemzése soran azt
talaltdk, hogy terapia szerinti stlyossag csoportositassal a
kozépsulyos-sulyos csoportban a psoriasis gyakrabban
tarsul hypertoniaval és sziv-érrendszeri betegségekkel,
melynek élettani alapja az IL-6 és TNF-a altal fenntartott
kronikus gyulladas és a citokin haztartas kovetkezményes
kisiklasa (13, 14). Ugyanakkor mas vizsgalatok nem bi-
zonyitottak a psoriasis és hypertonia gyakoribb tarsulasat
(15,16). A psoriasishoz tarsul6 fokozott kardiovaszkularis
rizikd hatterében a citokin egyensuly felborulasan tul va-
l6szindleg szerepet jatszik még a magasabb akut fazis
protein szint, a hyperhomocysteinaemia és a fokozott
vérlemezke aktivitas is (17). A rheumatoid arthritis gya-
kori tarsuldsanak hatterében a k6zés immunpatomecha-
nizmus allhat (18).

A kézkoérdom érintettség aranya a kdzépsulyos-sulyos
csoportban szignifikdnsan magasabbnak adddott az eny-
he csoporthoz képest jelen vizsgalatainkban. Noha a
psoriasis a betegek igen nagy hanyadaban jar korom-
érintettséggel, amely a beteg életmindségére is negativ
hatassal van (jelen vizsgalatban a kdzépsulyos-sulyos
betegcsoportban a kdrémtunetek kozel 50%-os elfordu-
lasi ardnyat tapasztaltuk), ennek ellenére viszonylag ke-
vés irodalmi adat all rendelkezésre a sulyossaggal valo
Osszefiiggést tekintve. Radtke és munkatarsai 2011-ben
2449 psoriasisos beteg esetén vizsgaltdk a korémérin-
tettség és a betegség sllyossaga kozotti dsszefliggést.
Azt talaltdk, hogy a kérom érintettség gyakrabban for-
dul el a sulyos bértiinetektél szenvedd betegek koré-
ben. Felvetik azt is, hogy a kéromérintettség talan (az
izlleti panaszokhoz hasonléan) a betegség sulyossaga-
nak és a szisztémas kezelés sziikségességének indikéato-
ra lehet, ennek tisztazasahoz azonban tovabbi vizsgéla-
tok sziikségesek (19).

Eredményeink szerint az arthritis psoriatica is szignifi-
kansan gyakrabban fordult el6 a kdzépsulyos-sulyos cso-
portban. Gladman és mtsai mar leirtdk, hogy a stlyosabb
izlleti gyulladas nagyobb mortalitasi ratat jelent. Ennek
okaként tobbek k6zott a psoriasis aktivitasat és sulyossa-
gat, valamint a nagy potenciald gyogyszereket jel6lték
meg (20).

Az életminBségre vonatkozé adatok szinte minden vizs-
galt teriileten szignifikans eltérést jeleztek az enyhe és a
kozépsulyos-sulyos betegcsoport kdzétt. Adataink szerint
a sulyos bértunettel egyitt él6 betegek csoportjaban az
életminéség sokkal rosszabb volt. Augustin és munkatar-
sai 2008-ban leirtdk, hogy a stlyosabb bdértiinettel rendel-
kez6 betegek életére sokkal nagyobb hatast gyakorol be-
tegségik, mint az enyhe tunetekkel rendelkez betegtar-
sak mindennapjaira (21). A sulyos betegségben szenveddk
ugyanakkor szignifikansan gyakrabban tartanak fenn kap-
csolatot betegszervezetekkel, szignifikdnsan gyakrabban
vesznek igénybe alternativ terapiakat.

A dohanyzasi szokasokban is szignifikans eltérést ta-
laltunk mind az id6tartamban (aki tébb évig dohanyzott,
annak szignifikansan gyakrabban voltak sulyos tiinetei),
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mind a dohanyzas intenzitasat tekintve (aki tébb cigaret-
tat sziv atlagosan naponta, annak nagyobb eséllyel ala-
kulnak ki sulyos tunetei). Az enyhe betegcsoportban
szignifikdnsan magasabb volt a soha nem dohanyzo, va-
lamint a korabban dohanyzé, de jelenleg nem dohanyzé
betegek aranya. A dohanyzas egy olyan kornyezeti trig-
ger faktor, amely a genetikailag determinalt hajlamot ké-
pes érvényre juttatni, igy a betegség manifesztalodik
(22). Fortes és munkatarsai altal végzett vizsgalat volt
az egyik els6, mely felhivta a figyelmet a dohanyzas
nem egyértelmd, hogy a kapcsolat mogoétt egy élettani-
bioldgiai folyamat, és/vagy a sulyos psoriasisos betegek
egészségtelen életmddja, romlé életminbsége hizodik-e
meg, mely szdmos mas komorbiditas kialakulasaban is
szerepet jatszik (24).

Osszességében tanulmanyunk alapjan elmondhatjuk,
hogy a kézépsulyos-sulyos psoriasisban szenvedd betegek
atlagos haskoérfogata szignifikdnsan nagyobb, gyakrabban
szenvednek tarsbetegségektél, mint a hypertonia, a sziv-
és érrendszeri betegségek és az autoimmun kodrképek,
gyakrabban figyelhet§ meg naluk a kormok és az izlletek
psoriasissal jaré érintettsége, mint az enyhe tunetekkel
megjelend csoportban. Kiderilt tovabba az is, hogy a su-
lyos betegek gyakrabban veszik igénybe az alternativ me-
dicina és a betegszervezetek nyujtotta lehet6ségeket, vala-
mint a dohanyzas intenzitasa és id6tartama is szignifikan-
san negativ hatassal van a bértlinetekre.
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Primer cutan anaplasias CD30+ nagysejtes lymphoma koresete

A case of primary cutaneous CD30+ anaplastic large cell lymphoma
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OSSZEFOGLALAS

A szerz6k egy 20 évesfiatal férfibeteg esetét ismertetik,
akinél a jobb nasolabialis red6ben lév6 ulceralt tumor
szovettani vizsgélata primer cutan CD30+ anaplasias
nagysejtes lymphomat igazolt, melynek kivizsgalasa soran
szisztematizacié nem mutatkozott. A b&rfolyamat kb. 3 ho-
nap alatt spontan, teljes mértékben regrediélt. A beteget
szoros kontroll alatt tartjak, récidivat eddig nem észleltek.
A koresettel a szerz6k felhivjak a figyelmet arra, hogy a
fenti tumor esetén javasolt obszervacid, mivel varhat6 a
daganat spontan visszafejlédése, emiatt mérlegelend6 a
korai agressziv terapia halasztasa.

Kulcsszavak:
primer cutan anaplasias CD30+ nagysejtes
lymphoma - spontan regresszio - agressziv
terapia halasztasa

A primer cutan lymphomak lehetnek T- vagy B-sejt
eredetliek. A diagnozis felallitdsanak id6pontjaban az
extracutan manifesztacié kizarhaté (1, 2). A T-sejtes
lymphomak kb. 65%-ot tesznek ki (1). A primer cutan
CD30+ lymphoproliferativ betegségek egyik képvisel6-
je a primer cutan anaplasids nagysejtes lymphoma
(PCALCL). A PCALCL incidencidjanak csucsa 60 év
korulire tehet6, de fiatal feln&tteket, gyermekeket is
érinthet a megbetegedés. A PCALCL prognézisa jo,
jellemz6 a szisztémas érintettség hianya, indolens
lefolyas, spontan remisszid, terdpia utani alacsony
kiGjulasi rata, valamint disszeminacio ritka el6fordu-
lasa (3).

SUMMARY

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

Esetismertetés

A 20 éves férfibeteget a tertletileg illetékes bérgyogyaszati szak-
rendelésen 2011 majusaban a jobb nasolabidlis red6 mellett elhe-
lyezkedd hyperaemias alapon csoportos vesiculédkkal, jobb oldali
submandibulédris megnagyobbodott nyirokcsoméval  észlelték.
Anamnézisében komolyabb belbetegség nem szerepel, csaladi
anamnézise malignités irdanyaban negativ. Laza nem jelentkezett,
kulfoldon nem tartézkodott, fogaszati beavatkozas nem tértént. Her-
pes simplex gyanuja miatt alkalmazott szisztémas antiviralis terapia
ellenére a beteg bérfolyamata progredialt, tipusos furunculusnak
megfelel6 bértiineteket észleltek, a beteg fiil-orr-gégészeti osztalyos
felvétele tortént.

Az elvégzett vizsgalatok soran a bakterolégiai leoltas negativnak
bizonyult és a laboratériumi eredményekben kérosat nem talaltak.
Tekintettel a fokozdd6 infiltraciora szisztémas antibiotikum terapia
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1. abra
Ajobb oldali nasolabialis redében 1,5 cm atmérdjd,
hyperaemiés, tdmétt tapintato, ulceralt tumor

(amoxicillin/klavulansav) indult, amely mellett javulas nem jelent-
kezett. Fogaszati vizsgalat gécot nem igazolt.

A beteg 3 hete fennall6 bérfolyamattal, a jobb orrszamy mellett
elhelyezkedd 1,5 cm &tméréjl hyperaemias, tométt tapintato, cent-
ralisan ulceralt tumorral kerult osztalyos felvételre klinikankra
(1. abra).

Differencialdiagnosztikai szempontbdl felmerilt granuloma faciale,
chancriform pyoderma, aktinomycosis, leishmaniasis és cutan
lymphoma lehetGsége is.

Laboratériumi vizsgélatok (méj-, vesefunkcio, vércukor, vérkép,
CRP) normal tartomanyban voltak. A képalkoté vizsgalatok kozul
mellkas rontgen vizsgalattal kérosat nem talaltunk, hasi ultrahang
vizsgalat organomegaliat, megnagyobbodott hasi nyirokcsomét nem
mutatott ki. Nyald ultrahang vizsgalat mko. parajugularisan tobb ki-
sebb, jobb oldalt submandibulédrisan 1 nagyobb reaktiv nyirokcso-
motirt le.

A nem gyogyuld, heges, infiltralt tumorbdél szovettani vizsgalat
céljabol proébaexciziot végeztink. Haematoxylin-eosin festéssel a
dermisben sejtdus, diffuz, lymphoid sejtes infiltrdtum mutatkozott
cpidcrmotropizmus nélkil. Az infiltrdtumot k6zépnagy méretd, Kis-
sé egyenetlen, behulzott magvl, mitotikusan aktiv sejtek alkottak
(2. &bra). Az immunhisztokémiai vizsgalattal a CD3 és CD4 pozitiv
sejtek kiterjedt CD30 pozitivitast mutattak TIA-1 expresszié mellett
(3. 4bra). A B-sejtekre jellemz6 MUM-1 expresszié negativ volt. A

2. &bra
A dermisben kdzepes, néhol behlzott magv(, mitotikusan
aktiv lymphocytak (HE, 40x)
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4. dbra
Tiunetmentes allapot spontan remisszié utan

bér excindatumbol izolalt DNS-en elvégzett PCR vizsgalat klonalis
T-sejt receptor (TCR) gamma génatrendezddést igazolt. A periférias
vér aramlasi citometriai vizsgalata fiziol6gias CD4/CD8 aranyt mu-
tatott. A csontvel6ben normocellularis, kiéré haemopoesis volt lat-
hato.

Staging vizsgalatok (koponya-, mellkas-, has-, kismedencei CT) a
bérfolyamat szisztematizacidjat kizartak,

A Klinikai kép, b6r bigpszias minta szévettani és immunhiszto-
kémiai vizsgalata, valamint a negativ staging eredmények alapjan
primer cutan anaplasias nagy T-sejtes lymphoma diagnézist allitot-
tunk fel, melyet TIaNOMO stadiumba soroltunk. Az onkoteam
dontése alapjan radioterapiat javasoltunk, azonban ezt a beteg nem
véllalta, mivél bérfolyamata spontan (lokalisan kizarélag antiszep-
tikus extemakat alkalmaztunk) kb. 3 hénap alatt teljes mértékben
regredialt (4. dbra). A beteget szorosan kontrollaljuk, recidiva nem
jelentkezett.

Megbeszélés

A primer cutan lymphomak a non-Hodgkin lymphomak
kozé tartoznak. Primer folyamatrdl akkor beszélink, ha a
diagnozis felallitdsanak id6pontjaban kizarélag boérérin-
tettség igazolhat6, az extracutan manifesztacio kizarhato.
Secunder cutan lymphoma abban az esetben all fenn, ha a
bortiinetek mellet nyirokcsomé- vagy egyéb belszervi
érintettség is kimutathatd. A cutan lymphomak kb. kéthar-
mada T-sejt eredeti, a B-sejtes folyamatok ritkabbak.



A cutan lymphomak WHO besorolasa (2008)

Cutan T- és NK-sejtes lymphomak
Mycosis fungoides

Sézary-szindréma

Feln6ttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma

Primer cutan CD30+ T-sejtes lymphoprohferativ betegségek:

- Primer cutan anaplasias nagysejtes lymphoma
- Lymphomatoid papulosis
Subcutan panniculitis-like T-sejtes lymphoma
Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma, nasalis tipus

Primer cutan periférias T-sejtes lymphoma, ritka altipusok

- Primer cutan CD8+ agressziv epidermotrop cytotoxikus lymphoma

(provisionalis entitas)
- Primer cutan y/8 T-sejtes lymphoma

- Primer cutan CD4+ kis/kdzepes T-sejtes lymphoma

(provisionalis entitas)

Cutan B-sejtes lymphomak

Extranodalis margindlis zéna lymphoma
Primer cutan follicularis centrum lymphoma
Difflz nagy B-sejtes lymphoma, NOS

Primer cutan diffz nagy B-sejtes lymphoma, I&bszari tipus

Intravascularis nagy B-sejtes lymphoma

Prekurzor haematolégiai neoplasma
Blastos plasmocytoid dentritikus sejtes neoplasma

1. tablazat

Cutan lymphomak WHO klasszifikacibja (17)

Felosztasuk jelenleg a 2008-as WHO szerinti klasszifika-
cid alapjan torténik (1. tablazat).

A PCALCL a mycosis fungoides (MF) utan a méasodik
leggyakrabban el6fordulé bérlymphoma, a cutan lympho-
mak kb. 9%-a. Id6sebb betegeknél, atlagban 60 év koéril
jelentkezik, férfiaknal gyakoribb (férfi:nd = 2-3:1) (4).
Gyermekeknél ritka, fiatal felnéttkori manifesztacio ese-
tén az anamnézisben gyermekkori atopias ekcéma szere-
pelhet (9). A diagnézis felallitisahoz a kdvetkez§ kritériu-
moknak kell teljesilni: (a) a bdr biopszias minta >75%-
ban CD30+ nagysejtes anaplasias sejtinfiltraciét mutat,
(b) anamnézisben lymphomatoid papulosis (Lyp), MF
vagy egyéb cutan lymphoma ne forduljon el6, (c) a diag-
nodzis felallitdsanak idépontjaban extracutan manifesztacio
kizarhaté (5). A betegséget szoliter vagy csoportosan
megjelend, gyorsan névekvd nodusok vagy plakkok jel-
lemzik, melyek ulceralédhatnak és féként a végtagokon,
ill. a fej-nyak régioban helyezkednek el. Ismert multiplex
vagy disszeminalt formaja is, amelyek el6fordulasa vi-
szont ritka (6). Extracutan érintettség az esetek kb. 10%-
ban jelentkezik, altaldban regionalis lymphadenopathia-
val, de csontvel§ besz(irtség, kdzponti idegrendszeri és
gastrointestinalis infiltracid is jelen lehet.
nyezd koroki szerepét val6szinGsitik: novényvédbszerek,
rovarirtok, textilgyartasban, festék- és fémiparban hasznalt
vegyi anyagok, gyogyszerek (immunszuppressziv szerek,
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antikonvulzivumok), fert6z6 &gensek
(EBV, HHV-8, HTLV-I, Borrelia burg-
dorferi, Helicobacter pylori, Chlamydia
psittaci) (19). A PCALC etioldgiaja és
patogenezise napjainkban sem tiszta-
zott. Hellier és munkatarsai EBV infek-
ci6 és PCALC kozti 6sszefuiggést vizs-
galtdk, EBV kimutatasara 3 kulénb6zé
metodust alkalmazva (PCR, in situ hib-
ridizacio, immunhisztokémiai vizsgala-
tok) lymphomas ill. tinetmentes bér-
mintabo6l. Mindhdrom modszerrel csu-
pan 1 lymphomas bértiinetb6l mutattak
ki EBV DNS-t, mindegyik mintaban a
tiinetmentes b6r virusmentes volt (20).

A PCALCL egy CD4+ T-sejtes tu-
mor, amelyet szabalytalan magva,
vilagos citoplazmaju nagy anaplasticus
sejtek alkotnak. A daganat a subcutan
szovetig terjedhet, gyakran perivascu-
laris infiltracio figyelhet6 meg. A tu-
morinfiltratum széli részén kis, reaktiv
lymphocytagyiilem lehet, akut gyulla-
dasos sejtek jelenléte ulcerativ 1ézidnal
jellemzd. Ismertek az un. neutrophil-
ben gazdag ,,pyogen” és eosinophilben
gazdag ritka ALCL szOvettani varian-
sok is (13). A PCALCL kb. 20-
30%-aban pseudoepitheliomatosus hy-
perplasia figyelhet6 meg, amely kez-
detben laphamsejtes carcinomaval té-
veszthetd 6ssze (14). A tumorsejtek er6s CD30 membran
és Golgi zéna pozitivitast mutatnak, citotoxikus proteinek
(TTA-1, granzyme B, perform) expresszidjaval. EMA po-
zitivitas 20-30%-ban el6fordulhat, de mint az EMA, mint
az ALK pozitivitas szisztémas ALCL-re jellemz6 (15).

A betegséget el kell kiiloniteni a szekunder bérérintett-
séggel jard szisztémas nodalis ALCL-t6l, ill. egyéb sze-
kunder forméaktdl, amelyek Lyp, MF transzformalodasa
révén alakulnak ki (6, 16). Differencialdiagnosztikailag
felmertlhet még felnéttkori ekcéma, pyoderma gangreno-
sum, morphea és laphdmsejtes carcinoma (21).

A betegség stadium besorolasahoz staging vizsgalatokat
kell végezni. Kivizsgalas soran a rutin laboratériumi vizs-
galatokon kivul (vérkép, vorosvértestsullyedés, maj-, ve-
sefunkcid, vizelet altalanos és ledék vizsgalat, CRP, bé-
ta-2 mikroglobulin szint) periférias vér flow citometrias
vizsgalat, képalkoté vizsgalatok (mellkasi, hasi- és Kis-
medencei CT), megnagyobbodott nyirokcsomé excizidja
és citogenetikai analizis szikségesek, vérképeltérés-
nél csontvel@vizsgalatot kell végezni (19). Jelenleg a
PCALCL stadiumanak meghatarozasa a nem MF és Sézary-
szindréma tipust primer cutan lymphomak TNM beoszta-
sa alapjan torténik (6).

A betegség prognozisa kedvez6, az 5 éves tulélés 95%-
ra tehet6 (1). A PCALCL-es léziok 25%-a visszafejl6dik
(7). A magas remisszids rata miatt javasolt a betegek 4-6
hétig torténé megfigyelése. Amennyiben a tumor spontan



regresszidja kovetkezik be, nem szikséges tovabbi tera-
pia, a beteg szoros kontrollja javasolt. Csak a betegek kis
szaméaban nem varhaté tovabbi kidjulas, ezért a spontan
regrediald eseteknél elsédleges az obszervacié a betegség
kovetésében (22). Legtobb PCALCL esetnél nincs spon-
tan regresszio, a terapias dontést a Iézidk szama (szoliter
V. multiplex) hatarozza meg.

A PCALCL kemo- és sugarérzékeny lymphoma. Szoli-
ter tumorok esetén a sebészi excizio javasolt torekedve a
tumormentes ép szegélyre. Sugarkezelésként elektronbe-
sugarzas alkalmazhat6 (4-10 millié eV) 40 Gy 6sszdozis-
sal (7). Mivel az elektronsugarak a dermis mélységéig ha-
tolnak, szisztémas mellékhatasokkal nem kell szamolni,
lokalisan alopecia, verejtékmirigy atrofia, 6déma, radio-
dermatitis alakulhat ki. Nem regredial6 multiplex formak-
nal szisztémas kezelés valasztando. Alacsony dozisi me-
thotrexat (heti 10-25 mg) altaldban hatasos a daganat re-
misszidjaban (8, 10). Refrakter vagy methotrexat mellett
progredidlo eseteknél oralis etoposid lehet sikeres (11).
Egyéb terapids lehet6ségként purin nukleozid analdg
(pentostatin), retinoidok, interferon-a, interleukin-12,
imiquimod, bexaroten alkalmazhaté (7). Anti-CD30 mo-
noklonalis antitest terapidval végzett vizsgalatok jé ered-
ményeket mutatnak, mint a cutan, mint a szisztémas
ALCL-ben (12). Extracutan disszeminacio esetén CHOP
(ciklofoszfamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon) ke-
moterapia bevezetése sziikséges, magas rizikdju betegek-
nél Gssejt transzplantacié mérlegelendé (7).

Az altalunk bemutatott kéresetben fiatal korban jelent-
kez6, spontan regressziot mutatd6 PCALCL igazolodott.
Az anamnézisben gyermekkori atopias dermatitis nem
szerepel. 2 éves kovetés utan betegiink jelenleg tiinet- és
panaszmentes.

Esetlinkkel az arcra lokalizalédé ritkan el6forduld, in-
dolens lefolyasu daganat differencialdiagnosztikai és tera-
pias jelentéségére hivjuk fel a figyelmet, kiemelve a fo-
lyamat szoros obszervaciojanak fontossagat, és amennyi-
ben lehetséges a korai agressziv terapia halasztasat.
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Terhességi varicella

Varicella in pregnancy

GURZO LILLA ANNA DR., WIKONKAL NORBERT DR., TEMESVARI ERZSEBET DR,
KARPATI SAROLTADR.

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
BOr-, Nemikortani és Béronkolégiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A varicella, ismertebb nevén baranyhimlé, egy joindu-
lat( infektiv gyermekkori betegség, de a virussal a terhes-
ség soran valéfert6z6dés sulyos komplikacidkhoz vezethet
mind az anyanal, mind magzatandal. Terhes n6k varicella
infekcioja esetén az elsd trimesterben a legnagyobb a
magzati karosodas kockazata, de a sulyos anyai szévéd-
mények esélye folyamatosan fennall. Infekcidé esetén anti-
viralis kezelés mindenképp sziikséges a sulyos anyai sz6-
védmények és magzati anomaliak megel6zése céljabal.

A szerz6k egy 35 éves gravida esetét ismertetik, akinél
els6 terhessége kapcsan a 17. gestatios héten tipusos ti-
netekkel varicella jelentkezett. A diagndzisnak megfele-
I6en a beteg - szoros obszervacié mellett - parenteralis -
majd peroralis antiviralis (acyclovir) kezelésben része-
sult, mely mellett tiinetei regredialtak. A beteg egy hetes
hospitalizaciét kévetéen panaszmentesen, maradvanyti-
netekkel tavozott.

Kulcsszavak:
varicella - terhesség - antiviralis kezelés

Esetismertetés

A 35 éves gravida nébeteg anamnézisében gastro-oesophagealis
reflux betegség, gastroscopiaval igazolt, és kezelt ulcus ventriculi
szerepel. 17 hetes volt els6 terhességével a tiinetek jelentkezésekor.
Magzatvédd vitamint szedett, tovabba a tinetek megjelenését
megel6z6 héten hagyduti fert6zés miatt antibiotikus kezelésben ré-
szesult. ElImondéasa szerint hospitalizaci6ja el6tt 4 nappal észlelte a
felsé ajkan egy pustula megjelenését, majd testszerte viszketd kitité-
sek jelentkezését, amelyet 39 °C-os |4z kisért.

Els6 vizsgalatunk alkalmaval testszerte illetve a hajas fejb6ron
erythemas alapon vesiculdkat, szdmos porkkel fedett erosiét, exco-
riatiot észleltiink, a betegnek szajnyalkahartya tiinete nem volt
(1., 2. 4bra). EImondasa szerint gyermekkoraban nem esett at vari-
cellan. Az anamnézis és a klinikai kép terhességi varicella diagnézi-
sat tAmasztotta ala.

Laboratériumi vizsgalatok soran anaemia, gyorsult sillyedés,
emelkedett fehérvérsejt-, vérlemezke szam, alacsony karbamid és
hugysav érték igazolodott, a vizeletben kéros eltérést nem észlel-
tink. Klinikai apolésa alatt hasi ultrahang, négyégyaszati kontroll

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 andfetal 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 symptdmes regressed and she
was sent home after a 7-day hospital stay.

Key words:
varicella - pregnancy - antiviral therapy

vizsgalat tortént, amelyek soran n6gydgyaszati teendét nem vélemé-
nyeztek.

A diagnozisnak megfelel6en a beteg 3 napig 3x500 mg dézisban
parenteralis acyclovir kiraban részesiilt, amelyet peroralis terapiaval
folytattunk 5x800 mg-os ddzisban, lokalis hisit6 razékeverék, illet-
ve 1%-os szalicil oldatos kezelés mellett.

Egy hetes hospitalizaciét kovet6en a beteget panaszmentesen,
maradvanytiinetekkel, j6 &ltalanos allapotban otthondba bocsajtottuk
(3., 4. &bra).

Megbeszélés

A varicella fert6zés gyakorisadga terhesség soran 1-5
eset 10.000 terhességb6l (1). Terhes nékben a varicella
fert6zés szinte mindig tunetes. Faradékonysaggal, lazzal,
fejfajassal jardé prodromat kovetben tipusos viszket6 ho-
lyagok jelentkeznek, amelyeket esetenként nyalkahartya
tinet is Kisér (2). Terheseknek antiviralis terapiaként

Levelezd szerz: Dr. Gurzé Lilla Anna, Semmelweis Egyetem, B6r-, Nemikoértani és Béronkolégiai Klinika, Budapest

e-mail: glillal9@gmail.com
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1. dbra
Testszerte erythemas alapon vesiculak, porkkel fedett
erosiok, excoriatiok

2. 4bra
Erythemas alapon excoriait vesicula

acyclovir adhato, ha a véarhato terapiés elény a lehetséges
kockazatot meghaladja (FDA kategoéria B) (3).

A leggyakoribb anyai szév6dmény a varicella pneumo-
nia, amely a terhes varicellas nébetegek 5-10%-nal alakul
ki. Kéhogéssel, haemoptoeval, mellkasi fajdalommal jar,
és komolyan veszélyezteti az anya egészségét, az esetek
40%-aban mesterséges lélegeztetés valhat sziikségessé
(4, 5, 6). Kevéshé gyakori anyai szovédmények egyebek
mellett az encephalitis, a peri-és myocarditis, a hepatitis, a
glomerulonephritis, a mellékvese-elégtelenség és a throm-
bocytopeniés purpura (4,7,8,9).

A korai magzati sz6védmeény legsulyosabb formait a
congenitalis varicella szindroma (embriopathia) néven is-
merjik: a heges bdértinetek mellett végtag hypoplasia
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3. abra
1 hetes antiviralis kezelés utan lathat6 regressziv
tlinetek

4. dbra
Gydgyul6 erosiok

vagy paresis, musculosceletalis eltérések, microcephalia,
kdzponti idegrendszeri abnonmalitasok, illetve szemé-
szeti eltérések jelentkezhetnek egyéb anomalidk mellett
(10, 11,12, 13, 14,15). Roviddel a sziilés el6tt illetve az
els6 postpartum hétben bekovetkezett infekcidé prog-
ressziv varicella (neonatalis varicella) kialakulasahoz ve-
zet az Gjszulottnél, ami kezelés nélkiil az esetek 20%-ban
fatalis (4,16).

A komplikéacidk megel6zése végett baranyhimlén &t
nem esett gravidakat (a biztos expoziciét kovet6 72-96
oréan belil) javasolhatdan varicella zoster immunoglobulin
(VZIG) terdpiaban lehet részesiteni intramuscularisan 125
U/10 kg dozisban (4, 17, 18, 19, 20). Amennyiben erre
nem Kkerdlt sor, és a terhes nd fert6z6dik, antivirélis keze-
lés sziikséges. Az 1995 6ta rendelkezésre allé igen haté-
kony, é18 attenualt virust tartalmazé vakcinacid (Varivax)
még teherbeesés el6tt javasolhatd azon fogamzdképes né-
betegeknél, akik korabban nem estek at baranyhimlén.
Gravidak beoltasa kontraindkalt (20, 21,22,23).



Az antiviralis kezelés acyclovirral (i.v. 10 mg/kg 8
oranként 10 napig, vagy per os 5x800 mg 7 napig) vagy
valacyclovirral (per os 3x1000 mg 7 napig) szamos tanul-
many alapjan biztonsagos, nem teratogén. Csokkenti az
infekcidhoz tarsuld lazat és a tipusos tiineteket (24, 25,
26). Az antivirdlis szer atjut a placentan, megtalalhat6 a
magzati szOvetekben, a magzatvizben és koldokzsinor
vérben, gatolja a virus replikaciét és megakadalyozza a
virus placentan val6 atjutasat. A terapia befejeztével szo-
rosabb ultrahangos kovetés javasolt terhesgondozas kere-
tében. Anyai pneumonia, encephalitis vagy egyéb szovdd-
mény kialakulasa esetén azonnali hospitalizacié és intra-
vénas acyclovir terdpia ajanlott (10 mg/kg 8 oranként 10
napig) (8, 27, 28).

Terhesség soran akviralt varicella fertzés esetén szisz-
témas antiviralis terapia inditdsa mellett neonatol6gussal,
genetikussal valé konzultacid, n6gyogyaszati kontroll
vizsgalat mindenképp indokolt a stlyos anyai és magzati
szoévddmények megel§zése végett.
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Gyermekkori lichen sclerosus et atrophicus,
alopecia totalis és autoimmun thyreoiditis egyuttes el6fordulasa

Presence of lichen sclerosus et atrophicus,
alopecia totalis and autoimmune thyreoiditis in childhood
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HARSING JUDIT DR., KARPATI SAROLTADR.
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BOr-, Nemikortani és Béronkolégiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A lichen sclerosus et atrophicus (LSA) egy ismeretlen
eredet(i, autoimmun kot6szoveti betegségek kdzé sorolt, a
b&r korilirt tomott atrophiajaval jard dermatosis. A tiine-
tek megjelenése alapjan megkilonbéztetnek genitalis, ext-
ragenitalis és kevertformakat. A szerzék egy 9 éves lany-
beteg esetét ismertetik, akinél az alsé végtagon és a geni-
talis régioban jelentkezé kombinalt LSA autoantitest pozi-
tivitassal, alopecia totalisszal és autoimmun thyreoiditis-
sel tarsult. Az eset bemutatasat azért tartottak fontosnak,
mert az LSA szubjektiv tiinetekkel nem kisért kombinalt
formdja gyermekeknél viszonylag ritka, valamint a kérkép
trachonychiaval, antinuklearis antitest (ANA), kromatin
elleni antitest és anti-thyreoperoxidase (ATPO) antitest
pozitivitassal tarsul.

Kulcsszavak:
lichen sclerosus et atrophicus - alopecia
totalis - hypothyreosis

A lichen sclerosus et atrophicus (LSA) egy ismeretlen
mott atrophiajaval jar6 dermatosis (1). Egyre tdbb bizo-
nyiték szAl amellett, hogy az LSA egy autoimmun koté-
szbveti betegség, amely genetikailag meghatarozott egyé-
nekben jelenik meg bizonyos kérnyezeti tényez6k hatasa-
ra. A klinikai tlinetek megjelenése alapjan megkilénbdz-
tetiink genitalis, extragenitalis és kevert formakat. Az ese-
tek egy részében autoimmun tarsbetegségekkel, autoanti-
test pozitivitassal tarsul.

Esetismertetés

Egy 9 éves lany esetét ismertetjiik, akinek az anamnézisébél ko-
raszUlottség (anyai toxaemia miatt 36. gestatios hétre sectio caesa-
rea-val sziletett 1550 grammal 9/10 Apgar értékkel), alacsonyno-
vés, hypermetropia, astigmia, krénikus sinusitis maxillaris és kré-

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 ofthe skin symptoms one
could distinguish genital, extragenital and combinedforms.
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

nikus bronchitis emelendd ki. Gyermekkori fert6z6 betegségei: va-
ricella, hepatitis A infekcié. Csaladi anamnéziséb6l hypothyreosis
(mater, anyai hagymama), vitiligo, asthma, nem inzulin dependens
diabetes mellitus (NIDDM), hypertonia, psoriasis vulgaris, ovari-
um malignoma emelend6 ki. 2009 méajusaban kezd6dott gyorsan
progredialé alopecia areata, emiatt 2009. okt6berben adenotonsil-
lectomia tortént, mely az alopeciéban javulast nem hozott. 2010.
januarban Kaposi Moér Oktatékérhaz gyermekosztalyan kivizsga-
las tortént, hasi ultrahang, mellkas és orrmellékiireg felvétel
(OMU), Toxoplasma, hepatitis B, C szeroldgia negativ, rutin labor,
tireoidea-stimuladlé hormon (TSH), szabad tiroxin-szint (fT4),
pajzsmirigy ultrahang normal, anti-tireoidea-peroxidaz (ATPO)
antitest emelkedett. Az alopeciara b6rgy6gyaszaton kortikoszteroid
tartalmu oldatot, ken&csot, tacrolimus tartalma krémet, 2009. szep-
tembertél novemberig heti haromszor UVB fés(i kezelést alkal-
maztak. 2010. februarban Heim Pal Gyermekkoérhaz Bérgyogya-
szati Osztalyan fekudt diphenylcyclopropenone (DPCP) terapia
beallitasa miatt, helyileg hydrocotisone butyrate emulziét javasol-
tak. Sillyedés, vérkép normal, vizelet fehérje +, immunszerolégia
negativ. 2010 juliuséban jelentkezett elészor Klinikankon az alo-
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1. 4bra
Alopeciatotalis

2. &bra
Fehér, livid sclerotikus plakkok a kénydk
tertiletén

56

3., 4. abra
Fehér, livid sclerotikus plakkok a térd és a
labfej tertiletén

pecia totalis (1. dbra) és az egy éve fennallé kérémtinetek (ponto-
zott, proximalisan szétvalo kézkdrmok) Kivizsgélasa céljabol. Sze-
moldok, szempilla szintén hianyoztak. Orr-torok tenyésztés nega-
tiv volt, C-reaktiv protein (CRP) 0, anti-streptolizin titer (AST) 4
IU/L, ATPO emelkedett, fT3 minimalisan emelkedett, fT4, TSH
normal tartoméanyban. A kdrémtinetekre és a fejb6érre lokalis korti-
koszteroid tartalmd krémet inditottunk. 2010. jaliusban Semmel-
weis Egyetem Ful-Orr-Gégészeti Klinikajan gocvizsgalat tortént,
adenoid vegetatio és sinusitis maxillaris miatt readenotomiat és
kétoldali arciireg oblitést végeztek (OMU pozitiv, az arciiregben
pus), mely utan fels6léguti panaszai megsziintek. Gastroesophage-
alis reflux (GERD) lehet6ségét felvetették. Koérdomtunetei korti-
koszteroid tartalmi externa hatasara latvanyosan javultak, az alo-
peciaban valtozas nem tortént, 2012 6ta nem részesul kezelésben.
2009 oktobere 6ta tobb alkalommal emelkedett ATPO és TSH, ala-
csony fT3 értékek, mely miatt autoimmun hypothyreosis lehet6sé-
ge merult fel. 2012. november 6ta endokrinolégiai ambulancian
szubsztitlcios kezelésben részesul (50 pg levothyroxine natrium),
alacsony D-vitamin szint miatt D-vitamin pétlas indult (1000
NE/nap). Hénapok 6ta fennallé hasi panaszok, regurgitatio miatt
gasztroenterolégiai kivizsgalasra kerdlt sor, mely saran GERD iga-
zolédott, protonpumpa gatlé gyégyszer mellett hasi panaszai meg-
szlintek. 2013. februarban gasztroenteroldgiai kontroll vizsgalaton
perianalis béreltérést észleltek. Az ezt kéveté bérgydgyaszati Ki-
vizsgalas soran alopecia totalis mellett a konyokok, térdek és bo-
kak felett (2., 3., 4.4bra), valamint genitalisan (5.4bra) fehér, illet-
ve livid sclerotikus plakkok voltak észlelheték. A tineteket szub-
jektiv panasz nem Kisérte. A szovettani vizsgalat LSA-t igazolt
(6.4bra). Laborleletei: gyenge antinuklearis antitest (ANA) poziti
vitas (1:160, granuléris), kromatin elleni antitest pozitivitas. Bor-



5. dbra
A genitalis régioban fehér scleroticus
plakkok

6. abra
Atrophias hAmmal fedett barrészlet. A dermis felsé része
oedemas, alatta vaskos kot6szovet, az erek koriil
lymphocytis besz(r6dés lathato. HE 10x

relia szerolégia, transglutaminase IgA negativ. Gyobgyszerei:
omeprazole, levothyroxine natrium, D3-vitamin. Bértunetei lokalis
kortikoszteroid tartalma externa, majd tacrolimus tartalma kenécs
hatasarajavultak, genitalisan megsz(intek.
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Megbeszélés

Az LSA klinikai képét Hallopeau irta le elészér 1887-
ben, mig a szovettani jellemz8it Darier publikalta 1892
ben. (2) Patogenezise maig ismeretlen. Mint az autoim-
mun betegségeknél altalaban, ez a kdrkép is sokkal gyak-
rabban érinti a n6i nemet. A férfi: n§ arany 1:10. A nék
kb. 21%-nal az LSA egy, vagy tobb autoimmun betegség-
gel tarsul, 42%-uknal autoantitest pozitivitas figyelhetd
meg. Leggyakrabban autoimmun thyreoiditis (12%), alo-
pecia areata (9%), Vitiligo (6%) és anaemia perniciosa
(2%) kiséri. A pubertés elétt a lany gyermekek kb. 7%-nal
vitiligo és/vagy alopecia areata jelentkezik. A genitalis
LSA nék nagy részénél extracellularis matrix 1 protein
(ECM1) IgG autoantitest pozitivitas, kisebb résziiknél
BP180-230 bazalmembrén ellenes autoantitestek mutatha-
tok ki. (3) Ugy vélik, hogy Borrelia burgdorferi, Epstein-
Barr virus (EBV), human papilloma virus (HPV), vala-
mint Mycoplasma infekcié is szerepet jatszhat a kialaku-
laséban, de ezt maig nem tudtak bizonyitani (1,3,4,5,6).
Genetikai tényezdkre utal, hogy a genitalis LSA tekinteté-
ben érintett n6k 12%-nal a csaladi anamnézis pozitiv.
Leirtdk a human leukocyta antigén (HLA) DQ7 gyakoribb
megjelenését férfiakban és nékben egyarant, nékben a
HLA DQ8 és DQ9 is gyakoribb volt. (7) Kérnyezeti fak-
torok koziil szerepet tulajdonitanak a traumanak, illetve a
krénikus irritdcionak. Nagy koriltekintést és odafigyelést
igényel egy esetleges szexudlis ablzus feltarasa, mely
precipitalé faktor lehet, a tarsul6 gyulladas izomorf reak-
cidként (Kdbner-jelenség) elésegitheti a kérkép kialakula-
sat (8). Az autoimmun kérképek (autoimmun pajzsmirigy
betegségek, rheumatoid arthritis, lokalizalt scleroderma,
colitis ulcerosa, psoriasis, vitiligo, alopecia areata, anae-
mia perniciosa, morphea), autoantitest pozitivitas (ANA,
ENA, anti-Ro-antitestek, anti-histone-antitestek, anti-
SCL-70-antitestek, anti-thyreoid-antitestek) jelentésen na-
gyobb aranyban tarsul LSA-val a n6i nemnél. A keringd
antitestek tovabbi célpontja az extracellularis matrix pro-
tein 1, valamint bullosus LSA formaban a bazdlmembran
(f6leg BP180 és 230) (3). Amorpheéhoz hasonléan a Bor-
relia burgdorferi pozitivitas iranyaban is vizsgalodni kell
(1, 3,4). Alichen sclerosus el6fordulasa bimodalis, az el-
s6 csucs prepubertas kor( gyermekeknél észlelhetd, a ma-
sodik menopausa utani kdzépkort néknél (50-60 év ko-
z6tt). Lanygyermekeknél az el6forduldsa 1:900 (9), 15%-
uknal fordulnak el6 extragenitalis tlinetek (10). Filgyer-
mekeknél mar 3-6 honapos korban megjelenhet, tlinet-
mentes, de gyakori szévédménye a phimosis. A feln6tt
férfiaknal altaldban a negyedik évtizedben jelentkeznék a
tlinetek (11). A lokalizéciét tekintve megkiilonboztetiink
genitalis, extragenitalis, valamint kevert formakat (1). A
genitalis forma gyakrabban fordul el§, mint az extrageni-
talis, és mindkét kérformat gyakrabban észleljik a ndi
nemnél. N&kben a genitalis formara a b&r és nyalkahartya
atrophiaja jellemz6, fehéresen fényld, sérulékeny, lany
gyermekeknél haemonhagids, bullosus tlinetekkel jarhat.
Az extragenitalis forma altalaban papulak megjelenésével
kezdédik, amelyek kés6bb porcelan fehér sclerotikus



plakkokka folynak 6ssze, a b&r végil rancolhatéva valik,
purpura, fissura, oedema, és erosio is megjelenhet a fel-
szinén. Az extragenitalis tinetek leggyakrabban a mellkas
fels6 részére, a hatra, axillara és a végtagok proximalis ré-
szére lokalizalddnak (1, 3). Ami a szubjektiv, valamint
egyéb tiineteket illeti, megemlitendd a genitalis régiora lo-
kalizalédo6an: pruritus, érzékenység (fajdalom), purpura,
dysuria, constipatio, fajdalmas székelés, perianalis fissu-
rak és vérzés, de tlinetmentes formak is el6fordulnak. Ese-
tinkben a konyokok, térdek és bokak felett, valamint ge-
nitalisan fehér, illetve livid scleroticus plakkok voltak ész-
lelhet6k szubjektiv panaszok nélkil. A vulvara lokalizal6-
doé pruritus, érzékenység, valamint a gastrointestinalis pa-
naszok (székeléskor jelentkezd vérzés, fajdalmas széke-
lés, fissurak, constipatio) prevalencidja viszonylag nagy
(12). Fiugyermekeknél a lichen sclerosus klinikai megje-
lenésére jellemzd a preputium distalis szakaszanak fehé-
res, porcelanszerl elvéltozdsa progressziv phimosissal,
amit egy fehéres szklerotikus gy(r(i formajaban észlellnk.
Gyakran az urethra szdjadékon egy diszkrét scleroticus el-
véltozast figyelhetiink meg, de a meatus stenosisa a beteg-
ség kezdeti stadiumaban ritka. A balanitis xerotica oblite-
ranst Stihmer (Németorszag) irta le, amely megfelel6je a
jelenleg haszndlatos, feln6tt férfiaknal jelentkezé (glansra,
penisre és preputiumra lokalizal6dd) LSA (13).

Differencialdiagnozis

Az anogenitalis LSA-t a genitalis ekzématdl, atdpias
dermatitist6l, mycosistdl, kiilonb6zd infekcioktol, mor-
pheéatdl intraepithelialis neoplasiatol, az extragenitalis for-
mat, vitiligotél, morpheatdl, lichen planustél, lichen
simplex chronicustdl kell elkiléniteni (3,12,14).

Szévédmények

Az LSA atrophias forméajanak szévédményeként fia-
gyermekeknél phimosis alakulhat ki, a n6i nemnél a kisaj-
kak resorptidja, a hivelybemenet stenosisa, valamint
mindkét nem esetében andlis stenosis (,,ceruzavékony”
széklet) jelentkezhet. (2) A gyermekkori vulvaris LSA
progndzisa ismeretlen. A tiinetek javulhatnak, el6fordul,
hogy a pruritus miatt tovabbra is alkalmazni kell a lokalis
kortikoszteroid/calcineurin inhibitor terapiat. Maradvany-
tinete lehet atrophia, a kisajkak reszorpcidja, és purpura
(3). Szévédményként dyspareunia, szexualis dysfunctio,
pszichoszexualis problémak alakulhatnak ki férfiaknal és
néknél egyarant (15,16). A kronikus lefolyasu betegséget
praecancerosisnak tekintik, laphamrak kialakuldsanak
esélye n6knél <5%, férfiaknal 3-4%-ra tehetd. Kialakula-
saban a kronikus hegesedé folyamatnak, valamint a HPV
infekcionak is szerepet tulajdonitanak. Az LSA megfeleld
kezelése, kbvetése megel6zheti, illetve idében felismerhe-
téveé teszi a malignomak kialakulasat.

Kezelés

A genitalis LSA-t tobb évig hormonalis megbetegedés-
nek tartottak és helyileg 6sztrogén, progeszteron, valamint
tesztoszteron tartalmu extemakkal kezelték. Ezek a készit-
mények mar nem hasznalatosak. A British Association of
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Dermatologists (BAD) altal 2010-ben kidolgozott guideli-
ultrapotens helyi kortikoszteroid; clobetasol proprionate
0.05% 4 hétig naponta egyszer, majd 4 hétig masnaponta,
tovdbbi 4 héten Kkeresztil heti 2-szer alkalmazando.
Amennyiben a tlinetek recidivalnak, ismételten sdriibben
kell hasznalni a készitményt, igy a betegek 60%-anal
komplett remisszio érhetd el. Az ultrapotens kortikoszteroi-
dok hasznélata biztonsagos, nincs szignifikans szteroid
mellékhatas, valamit a laphamrak kialakuladsanak esélye
sem fokozott. Egyes tanulmanyok szerint a kevésbé potens
mometasone furoate is hatasos (17). Mellékhatasként my-
coticus, bakterialis és virusos infekcidk fellangolasaval sza-
molhatunk. A helyi calcineurin inhibitorok (tacrolimus, pi-
mecrolimus) hasznalatanak kedvez6 hatasar6l szamoltak be
(18), bar nem elsd vonalbeli szer. Az objektiv klinikai tiine-
tek lokalis kezeléssel 3-4 hénap alatt teljesen megsz(inhet-
nek. A fehér sclerotikus plakkok altalaban jelentds valtozast
nem mutatnak. A filgyermekeknél az ultrapotens korti-
koszteroidok lokalis alkalmazasa a korkép korai stadiuma-
ban hatdsosnak bizonyul (clobetazol), azonban végleges
kurativ kezelést a totalis circumcisio jelent, mely utan a re-
zekalt preputiumot szovettani vizsgalatra kell kildeni. A
korképhez tarsulé meatus stenosis sebészi meatotomiat és
az ureteroplasticat indokolhat (13). A sebészi terapia hege-
sedés, szerkezeti karosodas, malignus folyamatok kialaku-
lasa esetén javasolt. Egyes esetekben a cryoterapia, a pho-
todynamias terapia, a laser kezelés, valamint az immun-
szupressziv terdpia megoldast jelenthet. Hyperkeratatosis
és hypertrophia esetén a helyi és szisztémas retinoidok is
hatasosak lehetnek az ultrapotens szteroid hatastalansaga
esetén. Az extragenitalis formanal a szisztémas antibioti-
kum terapia mellett alkalmazhat6 phototherdpia (UVAL),
valamint photochemotherapia (PUVA) is (19).

Az LSA gyermekkori kombinalt forméaja bar ritka kor-
kép, ismerete mégis fontos. Az eset bemutatasaval az au-
toimmun betegségekkel valé gyakori tarsulasara szerettiik
volna felhivni a figyelmet.
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A TNF gatlo biologiai terapias szerek immunogenitasanak szerepe a
psoriasis kezeléseben*

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

SZEGEDI ANDREA DR.

Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont, Bérgyogyéaszati Klinika,
B6rgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

A TNF-a gétlasa a psoriasis és mas immunmedialt be-
tegségek kezelésében attdrést hozott mivel az eddig helyi
és szisztémés szerekkel remisszibba nem hozhat6 betegek
is részben vagy teljesen tinetmentessé valtak, igy a TNF-a
géatlék bevezetése az immunmedidlt korképek terapiajaban
sikertorténetnek tekinthetd. Ahogyan gydiltek a tapasztala-
tok a TNF-a ellenes terdpidkkal, ugy valt egyre nyilvan-
valobba, az is, hogy a betegek egy kis része nem reagal
megfeleléen a kezelésre (primer hatastalansag), egy ma-
sik csoportban pedig az addig hatasos szer elveszitheti az
effektivitasat egy id6 utan (szekunder hatastalansag vagy
hatasvesztés). A szekunder hatéstalansag kialakulasaért
az egyes TNF-a gatlok imunogenitasa (az a képesség,
hogy milyen mértékben képesek humoralis vagy celluléris
immunvalaszt kivaltani) vagyis a gyégyszer ellenes anti-
testek megjelenése felel6s, mely azonban nemcsak a ha-
tasvesztés kialakulasaban, hanem az infGzios és allergias
reakcidk gyakoribb megjelenésében is szerepet jatszik. A
kdzlemény a psoriasis kezelése soran alkalmazott biol6-
giai terapias szerek immunogenitasaval kapcsolatos ada-
tokatfoglalja 6ssze.

Kulcsszavak: _
TNF-a gatlas - immunogenitas -
psoriasis

A psoriasis az egyik leggyakoribb immunmedialt b6r-
betegség, mely a fejlett vildg orszagaiban a népesség
2%-at érinti (1). A betegség kialakulasaban szamos té-
nyez6 jatszik szerepet. Nagyszamu gén kozvetiti azt a
genetikai prediszpoziciot, mely mellett szerzett tényezék
(infekciok, gyodgyszerek, stressz, elhizas stb,) és még
nem azonositott faktorok inditjak el illetve tartjak fenn a
betegségre jellemz6, alapvetéen a bérre és annak fligge-
lékeire lokalizal6do, de mai ismereteink szerint sulyos
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SUMMARY

The advent of TNF-a inhibitory therapies caused a
breakthrough in the treatment ofimmune 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 ofsuccess 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-ainhibitors used in the treatment ofpsoriasis.

Key words:
TNF-a inhibition - immunogenicity -
psoriasis

kezeletlen esetekben szisztémas hatdsokat is kifejt6 im-
munmedialt gyulladast (2). A velesziletett és az adaptiv
immunrendszer részvétele dont6 jelent6ségli a patogene-
zisben, ahol a dendritikus sejtek, a Th1, Th17 limfocitak
és a keratinocitdk mellett legnagyobb szereppel a TNF-a
proinflammatorikus citokin bir (3). A TNF-a felel6s
egyes transzkripcids faktorok (NFkB, NF-AT1) aktiv
miikddéseért, bizonyos citokinek és kemokinek fokozott
termel6déséeért (IL-1, 6, 8, 12, 15, 17, 18), a keratinoci-
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tak proliferacidjaért, izuleti érintettség esetén a porc- és
csontkarosodasért, a fibroblaszt, chondrocita és endothel
aktivacioért, valamint az extraartikularis tinetek jo ré-
szének kialakulasaért. A TNF-a gatldsa a psoriasis és
mas immunmedialt betegségek kezelésében attérést ho-
zott, mivel az eddig helyi és szisztémas szerekkel re-
misszioba nem hozhat6 betegek is részben vagy teljesen
tiinetmentessé valtak, igy a TNF-a gatlok bevezetése az
immunmedialt korképek terapigjaban sikertorténetnek
tekinthetd (4).

TNF-a gatl6 szerek immunogenitasa

Ahogyan gydiltek a tapasztalatok a TNF-a ellenes tera-
pidkkal, agy valt egyre nyilvanvaldbba, az is, hogy a be-
tegek egy kis része nem reagal megfeleléen a kezelésre
(primer hatastalansag), egy masik csoportban pedig az
addig hatasos szer elveszitheti az effektivitasat egy id6
utan (szekunder hatastalansag vagy hatasvesztés). A sze-
kunder hatastalansag kialakulasaért az egyes TNF-a gat-
I6k imunogenitasa (az a képesség, hogy milyen mérték-
ben képesek humoralis vagy cellularis immunvalaszt Ki-
valtani) vagyis a gyogyszer ellenes antitestek megjelené-
se all, mely azonban nemcsak a hatasvesztés kialakula-
saban, hanem az inflzids és allergias reakcidk gyakoribb
megjelenésében is szerepet jatszik. Altalanossagban
igaz, hogy az antitest pozitiv betegek gyégyszer kitrtlé-
se gyorsabb, a gyégyszer hatdsossaga csokken (non-res-
ponderré valnak), gyakoribbak az influzios és helyi reak-
ciok a gyogyszeradas utan, illetve gyakrabban valik
sziikségessé a dozis eszkalacioja. Az antitestek megjele-
nése nem egyforman gyakori minden TNF-a gatléval
kezelt betegben, a vizsgalatokban talalt gyakorisag fligg
az alkalmazott laboratoriumi modszer érzékenységétol, a
mintavétel idépontjatdl, a terapia hosszatél, az alapbe-
tegségtél, a gyogyszermolekula strukturalis és farmako-
dinamias sajatossagaitol, az esetleges kontaminéacioktol,
a bevitel maodjatél és frekvenciajatol, az alkalmazott do-
zistdl és az egyideji immunmodulans/immunszupp-
ressziv terapiatol (5). A probléma jelent6ségét jelzi,
hogy egy friss nagy metaanalizis adatai szerint 865
TNF-a gatloval kezelt betegben a megjelend gyogyszer
ellenes (anti-drug, ADA) antitestek a terapias valaszt
68%-al csokkentették (6). Psoriasisban hazankban ha-
rom TNF-a géatlé (infliximab, adalimumab és etaner-
cept) adasa engedélyezett, ennek megfeleléen a tovab-
biakban ezen harom szerre vonatkoz6 adatokat targyal-
juk. Az egér-human kiméra antitestek (infliximab) alkal-
mazasakor a HAMA (human anti-mouse antibodies), a
teljesen human antitest (adalimumab) alkalmazasakor a
HAHA (human anti-human antibodies) megjelenésére
lehet szamitani. Ezen antitestek az Fc fragment illetve az
Fab antigén kotd hely ellen egyarant irdnyulhatnak, de
dont6éen az utébbi valésul meg. A TNF receptor-1gG fu-
Zi6s protein (etanercept) esetében a TNF receptor rész és
az Fc fragment kapcsolodasi helye ellen lehet elssorban
antitesteket kimutatni, mely régio egér szekvenciakat is
tartalmaz (7). Az antitestek lehetnek a gydgyszer hata-
sat/vérszintjét csokkent Gn. neutralizald, illetve érdemi
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klinikai hatast nem gyakorlé Un. nem neutralizal6 anti-
testek. Els6sorban az Fab és Fc rész ellen termel6d6 an-
titestek azok, amelyek neutralizal6 jellegliek, a molekula
kozepén elhelyezkedd kapcsolddasi hely elleni antitestek
érdemi hatast rendszerint nem fejtenek ki.

TNF-a gatlé szerek immunogenitasa egyéb immunmedi-
alt kérképekben

Bizonyos kozlések szerint Crohn betegekben infliximab
alkalmazasakor az antitestek mér a masodik infGzi6 utan
61%-ban megjelenhetnek és ez a gyakorisag minden to-
vabbi inflziéval fokozddhat, ugyanakkor rheumatoid
arthritises (RA) betegekben 3mg/kg-os ddzis mellett atla-
gosan 8-21%-0s gyakorisaggal alakulnak ki gyégyszer el-
leni antitestek (8,9). Maini és mtsai. RA-s betegekben a
HAMA gyakorisagot 1 mg/kg-os infliximab ddzis mellett
53%-nak, 3 mg/kg mellett 20%-nak és 10 mg/kg mellett
7%-nak talaltdk, ami a nagyobb dozisok tolerogén hatasat
tamasztja ala. Ha a betegek egyidejiileg alacsony dézisu
methotrexatot (MTX) kaptak, akkor a gyakorisdg 15%-
7%-0%- ra csokkent a kilénb6z6 dézisoknal (10). Spon-
dylitis ankylopoetica (SPA) esetében, ahol az infliximab
mellé nem kapnak a betegek rutinszerien MTX-ot 29%-
ban észlelték HAMA megjelenését, az antitest pozitivitas
szignifikansan gyakoribb volt a non-responderek és az al-
lergias komplikaciokat szenvedettek k6zott (11)

Az adalimumab immunogenitasat illetéen kevesebb
adat all rendelkezésre, a kezdeti vélemények amellett
széltak, hogy teljesen human eredet(i antitestként csak
gyengén immunogén. Tobb vizsgalat adatai szerint im-
munogenitasa val6szinlileg elmarad az infliximabétdl,
bar Crohn betegségben nem all még rendelkezésre meg-
felel6 mennyiségl adat, ezért nehézkes a két szer dssze-
hasonlitasa. Adalimumabbal kezelt RA-s betegekben
HAHA pozitivitast atlagosan 6%-ban észleltek, a csak
adalimumabot kapd betegekben a HAHA incidencia
12% volt, szemben a MTX-ot is kapd betegekben észlelt
1%-al (12). Ett6l valamivel magasabb (17%-0s) HAHA
incidenciat mutatott ki egy masik, RA-s betegeket vizs-
galo tanulmany, az antitest pozitivitas aranya az adali-
mumab monoterapiat kapoknal 38% volt, szemben a
MTX-ot is szed6k 12%-aval. A HAHA pozitiv betegek
terapiara adott valasza lényegesen rosszabb és szérum
adalimumab szintje lényegesen alacsonyabb volt mint a
HAHA negativaké és magasabb volt az allergias szévdd-
mények szama is mint a HAHA negativaké (13). Az RA-s
betegeknél kimutathaté adalimumab ellenes antitestek,
szinte teljes egészében az antigénkotd hely (Fab) elleni
anti-idiotipus antitestek, és mint ilyenek antagonizaljak a
gyogyszer hatasat (14,15)

A legkedvez6bb antigenitasi adatok az etanercepttel all-
nak rendelkezésre. SPA-ban és RA-ban szenvedd betegek
etanercept kezelése mellett sem lehetett észlelni klinikai-
lag jelent6séggel bird antitestképzédést két Gjabb tanul-
many adatai szerint (16,17). Bar egyes tanulmanyok anti-
etanercept antitesteket RA-s betegekben 2-6%-ban talal-
tak, ezek nem neutralizalé antitestek voltak és nem befo-
lyasoltak sem a szérum etanercept szintet, sem a terapias



vélaszt és a mellékhatasok gyakorisagat sem (18,19). Er-
dekes megfigyelés, hogy azon RA-s betegekben akiknél
etanercept kezelést kezdtek, a terapias valasz nem kulon-
b6zott a TNF-a gatlét el6z6leg még nem kapott csoport-
ban és a mas TNF-a gatléra refrakterré valt (szekunder
hatastalan) és ADA pozitiv csoportban. Az ADA negativ
és az els6 TNF-a géatlora nem reagalok csoportja (primer
hatastalanok) az etanercept kezelésre is rosszul reagaltak
(20). Ezen adatok amellett szdlnak, hogy RA-s betegek
esetén az egyéb TNF-a gatlo kezelésre refrakterré valt be-
tegeknél (szekunder hatasveszt6k) logikus valasztas az
etanercept terapia inditasa.

TNF-a gatlo szerek immunogenitasa psoriasisban

Psoriasisos beteg populaciéban az infliximab hatasvesz-
tésének hatterében a 2005-ben publikalt EXPRESS study
adatai szerint a gyogyszer szérumszintjének csokkenését
illetve gyogyszer ellenes antitestek megjelenését figyelték
meg (21). Egy 2010-ben publikalt tanulmany adatai sze-
rint az infliximab monoterdpiaban részesiilt psoriasisos
betegek egyharmadaban alakult ki HAMA pozitivitas,
ezeknél a betegeknél nagyobb szamu infliximab infzi6
mellett is kisebb javulas mutatkozott a PASI értékekben.
A MTX bevezetése a terapidba csokkentette a b6rtlinete-
ket azon betegekben, akiknél a HAMA megjelenése ron-
totta az infliximab hatékonysagat (22). Az IMPACT2 stu-
dy adatai szerint arthritis psoriaticaban infliximab mono-
terapia mellett 26,1%-ban talaltak HAMA-t, MTX adésa
ezt az aranyt 3,6%-ra csokkentette (23). A 2008-ban pub-
likdlt REVEAL study adatai szerint adalimumabbal ke-
zelt psoriasisos beteganyagon a HAHA incidencia és a te-
rapiara adott valasz (PASI 75) negativan korrelalt egy-
massal, mig a szekunder hatasvesztés jo 6sszefliggést mu-
tatott az antitestek megjelenésével (24). Az adalimumabot
kapo psoriasisos betegekben Lecluse és mtsai 2 év kdve-
tési id6 alatt 45%-0s HAHA incidenciét talaltak és fordi-
tott korrelaciét mutattak ki a HAHA titer és az adalimu-
mab vérszintje valamint a terdpias valasz k6zott (25). Egy
2007-ben publikalt vizsgalat adatai szerint nem neutrali-
zal6 antitestek megjelenését 18,3%-ban észlelték kozép-
sulyos-sulyos psoriasisban szenvedd, etanercepttel kezelt
betegeken anélkiil, hogy a TNF-a gatlas hatékonysagat
csokkentette volna (26). Cozzani és mtsai. inflixima-
bot/adalimumabot kapd psoriasisos betegekben az ADA
kialakulasat 13,3%/16,6 %-ban talaltdk, mig etanercept
elleni antitest nem volt kimutathat6 egy esetben sem (27).
Egy nemrégiben publikalt metaanalizisben az ADA-nek
és az egyidejlleg alkalmazott immunszupressziv szerek-
nek a terapias valaszt befolyasolo hatasat vizsgaltak, 17 jo
min6ségi tanulmany adatait elemezték. Ennek soran 865
beteg esetét dolgoztak fel. Osszességében megallapithato
volt, hogy TNF-a géatlo hatast klinikailag csokkent6 anti-
testeket csak az infliximabot illetve adalimumabot kap6
betegekben lehetett kimutatni. A psoriasis miatt etaner-
ceptet kapd betegekben ADA-et nem talaltak, ennélfogva
az immunogenitds csokkentésére adott egyidejd immun-
moduléns kezelés kérdése is els@sorban az adalimumab-
bal/infliximabbal kezeltek esetén meril fel (6).
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Lehetséges megoldasok az immunogenitas csokkentésére

A TNF-a gatlok immunogenitasanak egyéb gyogysze-
rekkel val6 csokkentésének kérdése valoszin(ileg tovabbi
vizsgalatokat igényel. A témakort Kiterjedten vizsgaltak
RA-s betegek esetében, ahol bizonyitott, hogy az egyidejd
MTX adas mind az infliximab, mind az adalimumab ese-
tében csokkenti a gyodgyszer ellenes antitestek termel&dé-
sét, etanercept esetében pedig klinikailag jelent6séggel bi-
ré antitestek megjelenésére nem kell szdmitanunk. A pso-
riasisos betegeken végzett kis esetszamu vizsgalatok szin-
tén hasonlé kovetkeztetésre jutottak, de nagyobb esetsza-
mu vizsgalatok egyel6re még varatnak magukra. Az
egyidejl leflunomid, azatioprin, sulfasalazin vagy korti-
koszteroid kezelés antitesttermelést csokkent§ hatdsara
eddig meggy6z6 bizonyiték nem all rendelkezésre (28).

Kovetkeztetések

A TNF-a gatlék adasaval kapcsolatos leggyakoribb
probléma, hogy a kezdetben hatdsosnak t(in6 gyogyszer
tobbé mar nem vagy csak kevésbé hat. Ennél ritkdbb az
inflzids szovédmeények illetve allergias reakciok fellépte,
de mindharom jelenség hatterében az esetek tébbségében
a gyogyszer ellenes antitestek megjelenése valdszin(sit-
het6. A hatasvesztés kialakulasara az orvos a gyogyszer-
dézis novelésével vagy az adagolas intervallumanak csok-
kentésével (hazankban ezek nem engedélyezettek) esetleg
mas TNF-a gatlora vagy alternativ hatdsmechanizmusu
szerre vald atallassal reagalhat. Arra, hogy melyik mod-
szer a leginkabb célravezet6 jelenleg nincs egységesen el-
fogadott ajanlas, mint ahogy a TNF-a gatlék immunoge-
nitasanak csokkentésére javasolhatd egyidejli immunmo-
dulans vagy immunszuppressziv szer adasara sem.

A TNF-a gatlok és az ADA-ek szérumszintjének meg-
hatdrozasa és monitorozasa fontos Iépés lenne, de jelen-
leg ez vilagszerte is csak néhany laboratériumban érhet6
el. A psoriasis kezelésére alkalmazott TNF-a gatlok ko-
zUl a hatast csokkentd, neutralizalé antitestek kialakula-
sara az infliximab és az adalimumab esetében lehet sz4-
mitani, etanercept esetében ritka az antitestek megjele-
nése és altaldban nem neutralizal6 jellegliek. Amennyi-
ben az els6ként alkalmazott TNF-a gatlé hatasat veszti
(szekunder hatasvesztés), akkor realis alternativa egy
masik TNF-a gatléra valtani, hiszen ekkor jO terapias
valaszra lehet szamitani, szemben a primer nonreszpon-
der esetekkel, ahol a méasodik szer bevezetésekor eleve
csak szuboptimalis valasz valészindsithet6 (29). Fontos
kérdés, hogy ki tudjuk-e véalasztani valamilyen modon
azon terapia refrakter betegeket, akik valoszin(leg profi-
talhanak egy masodik TNF-a gatlora val6 valtasbol. Er-
re tobb, egymastol fuggetlen, RA-s betegeket vizsgald
tanulmany is azonos valaszt adott: nevezetesen, hogy
azon betegek, akiknél kimutathatok ADA-ek a terapia
ineffektivitdsanak hatterében (szekunder valaszvesztdk)
azok terapias valasza lényegesen jobb lesz a masodik
TNF-a géatlora, mint az antitest negativ, de nem reagal6
(primer valaszképtelen) betegeké. Gyanithatdan ez utéb-
biak lesznek, akik a TNF-a gatlasbdl egyébként sem
profitdlnanak és alternativ hatdsmechanizmusu szerre



Nem megfeleld terépias valasz
a TNF-a gétléra

)
Dézisemelés vagy dozissdrités Véltads méas TNF-a géatld Véltads nem TNF-a gatlo
(haz&nkban nem engedélyezett biol6gikumra biol6gikumra

1. dbra

Irodalomban javasolt déntési algoritmus TNF-a gatlok ineffektivitasa esetén

szorulnak (20). Egy, a TNF-a gatlok ineffektivitasa ese-
tén javasolt, a gydgyszerszinteket és az ADA-ek szérum-
szintjét is figyelembe vevd dontési algoritmust mutat be
az 1. &bra (30).

Természetesen a psoriasisos betegek esetében ez a
dontési algoritmus csak korlatozottan érvényesithetd,
hiszen psoriasisban csak a fent emlitett harom TNF-a
gatlé alkalmazasa megengedett, hazdnkban nem elérhetd
a szérum gyogyszer és ADA meghatarozas illetve nem
engedélyezett a bioldgiai terapias szerek ddézisanak

emelése vagy a doziss(rités.
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Utmutat6 Szerzéinknek
a BOrgyogyaszati es Venerologiai Szemlébe irott kbzleményekhez

A BOrgydgyaszati és Veneroldgiai Szemle célja a dermo-venero-
légia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomanyag maod-
szertananak terjesztése, a tudomanyag hazai és kilfoldi eredményei-
nek ismertetése, a tudomanyos eredmények gyakorlati felhasznala-
sénak el6segitése, magyar kutatasi eredmények minél szélesebb ko-
ri megismertetése belfoldon és kilfoldon egyarant, a hazai és nem-
zetkdzi dermatolégusok tudomanyos ismeretinek bévitése és orvos-
etikai nevelése.

Kérjik szerz8inket, hogy a szerkeszt6ség és a nyomda munkaja-
nak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkez6
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikdlas feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat benyUjtasat az dsszes szerz jovahagyta, a kozlemény
a Helsinki deklaracié (1975. revizié 2008) el6irdsait nem sérti.
Ezenkiviil Osszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyez6 nyilatko-
zatot, és allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbiralasanak és elfogadasanak joga a szerkeszt6séget
illeti, a bekuldott kéziratok egy peer review eljarason mennek ke-
resztul.

Az els6 oldalon sorrendben a kovetkez6k szerepeljenek:

- a dolgozat magyar nyelv(i cime (legyen rovid és fedje a tartal-
mat),

- adolgozat angol nyelv( cime,

- a szerz6k teljes neve, felsd index hozzarendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos és orszag
megjeldlésével, valamint a levelezd szerz6nél az e-mail cim.

Példaul: Szerz6 Neve'

Semmelweis Egyetem. Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Ne-

mikdrtani és Béronkolégiai Klinika. Budapest, Magyarorszag!;

levelezoszerzo.neve@email.hu

- az intézet-, illetve osztalyvezet6 a kéziratot kézirassal lattamozza,

- magyar nyelv( 6sszefoglal®,

- kulcsszavak (max. 4-6).

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelv(i 6sszefoglalast és
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelv(i kulcsszavak megadéasa a
MeSH (Medical Subject Headings) sz6tér alapjan torténjen.

Az Osszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlataval irédjanak
és tartalmazzak a kozlemény céljat, a vizsgalati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszer(ien, pontosan kivonatolva. A
lelités-szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen.

A kézirat 3. oldalatél kezd6dik a kdzlemény szdvege. A kézirat
AJ4 méret(i papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortavolsaggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A d6ltbetlis kiemelések (kurziv): a szerzék nevei,
az &brakra és a tablazatokra torténé hivatkozasok a kéziratban egy-
szer hizanddk ala, a félkovér szedést kétszeri alahlizas jeldli. Az ap-
rébetlis (petit) szedésre széant szdvegrészek is kettes sortavolsaglak
és a szOveg bal oldalan vonallal jel6ltek.

4 kézirat terjedelme: referatumnal, osszefoglalénal 10-20 ol-
dalt. eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika. terapias
kozlemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelm(. A dolgo-
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zatban lehet6leg a szokésos tagolas alkalmazésa javasolt. A dol-
gozat bevezetése expondlja a kézirat targyat, az anyag és mddszer
fejezetben az alkalmazott mddszereket olyan mértékig kell rész-
letezni. hogy az reprodukalhaté legyen. Az eredmények kozott
csak a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés al-
fejezet akkor indokolt, ha megvitathaté6 anyag van. A kdszénet-
nyilvanitas a dolgozat szovege és az irodalomjegyzék kozé kertil
petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kilon oldalon, folytatott oldalszdmozassal a
szerz8k neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katal6gus-
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/nimcatalog/). megjelenés éve, kotet-
szdm és oldalszdm (-t6i. -ig) adatokat tartalmazza. Haromnal t6bb
szerz§ esetén, az els6 harom szerz6 neve utan ,mtsai.” rovidités al-
kalmazando6.
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A tablazatokat, abrakat kilon lapra, hatoldalan a szerz6é nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgalé nyilnak a be-
jelolésével kérjuk elkésziteni és kiillon boritékban kérjik mellékelni.
Az abraaldiras kilon lapra frandd, az abraszoveg legyen rovid. Az
&brak és a tablazatok helyét minden esetben a margén, vagy a szo-
vegben kérjik jeldlni. Csak igen jo minGségli fotok, abrak kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten val6 megjelenésre. Az abrékat
lektorhoz valé kiildés el6tt a szerkeszt6bizottsag tobb tagja vélemé-
nyezi. Betegek fot6janak kozlése elétt minden esetben szilkséges a
beteg irasbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyltt kériink mellé-
kelni. A felismerhet6ség elkeriilésére a szemek takarasa kotelezd, a
szovegben a monogramok jel6lése is keriilendd. Koradbban mar ko-
z06lt abra, kép csak a szerzé és a kiadd engedélye esetén kozolhetd a
forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilendd az idegen szavak halmozésa. A rovidité-
seket elsd hasznalatkor zaréjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hat6 rovidités a cimben és az 6sszefoglalasban.

Az egységes helyesiras érdekében az Orvosi Helyesirasi Szétar
(Akadémia Kiadd. 1992.) altal ajanlott irasmod az iranyad6.

A szerz6kt6l kérjlk, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus Uton (E-mail, CD) is juttassak el a szerkesztéségbe,
a levelez szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-
kildése és a nyomdai kivanalmakat kielégit6 Ujragépeltetés, vala-
mint ezzel révidilhet az atfutasi id6 is.

Szerkesztéség cime:
1085 Budapest, Maria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2014

European Association of Dermato-Oncology 2014
Rendezvény id6pontja: 2014.05.07-10.

Helyszin: Vilnius, Litvania
Info:http://www.medical.theconferencewebsite.com
[/conferences/dermatology

Society For Investigative Dermatology Annual
Meeting 2014

Rendezvény id6pontja: 2014.05.07-10.

Helyszin: Albuquerque, USA
Info:http://ww.medical theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

11th EADV Spring Symposium
Rendezvény id6pontja: 2014.05.22-25.
Helyszin: Belgrad

Informéacio: www.eadv.org,

Japanese Dermatological Association 13th Annual
Meeting 2014

Rendezvény id6pontja: 2014.05.30-06.01.

Helyszin: Kyoto Takaragaike , Japan
Info:http://www.medical.theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

12th European Congress of the Society for Pediatric
Dermatology 2014

Rendezvény id6pontja: 2014.06.12-14.

Helyszin: Kiel, Németorszag

Info:http://www.medical theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

A Szegedi Tudomanyegyetem BOrgyogyaszati
Klinikajanak rendezvényei

ALUMNI Konferencia

Rendezvény id6pontja: 2014.06.26.

MDT Kozmetoldgiai Tovabbképzd Konferencia
Rendezvény idépontja: 2014.06.27-28.

MDT Kisérletes Dermatologiai Konferencia
Rendezvény id6pontja: 2014.06.27-28.

Helyszin: Szeged

Informécioé: www.dermall.hu

15th World Congress on Cancers of the Skin 2014
Rendezvény idépontja: 2014.09.03-06.

Helyszin: Edinburgh. UK

Info:http://Awww.medical theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology
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ESDR 44th Annual Meeting 2014

Rendezvény idépontja; 2014.09.10-13.

Helyszin: Koppenhaga. Dénia
Info:http://www.medical theconferencewebsite.com
/conferences/dermatology

23rd EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2014.10.08-10.
Helyszin: Amsterdam

Informacid: www.eadv.org.

Magyar Dermatoldgiai Tarsulat 87. Nagygy(ilése,
Dermatoldgiai Tovabbképzd Tanfolyam és XII1.
Dermato-pharma Szakkiallitas

Rendezvény id6pontja: 2014.11.27-29.

Helyszin: Budapest

Szervezd: Prof. Dr. Bata Zsuzsanna, Dr. Holl6 Péter
Informéci6: Convention Budapest Kift.,

Papp Zsombor, zspapp@convention.hu

EADV Fostering Kurzusok
Informdci6: 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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