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100 éve sziiletett Simon Miklos professzor

100 years anniversary of professor Miklés Simon’s birth

Simon Miklés professzorra, a magyar €s az eurdpai bor-
gyogydszat kimagaslé egyéniségére, a Szegedi Tudo-
manyegyetem Borgydgydszati és Allergolégiai Klinika
egykori tanszékvezet§jére emlékeziink sziiletésének 100.
évforduléjan.

Simon Miklés 1916. méjus 11-én sziiletett Nagyréczén,
erdélyi csaladbdl. Kozépiskoldit Sarospatakon és a mis-
kolci Humédn Gimnaziumban végezte, orvosi diplomdt a
debreceni Tisza Istvin Egyetemen szerzett. 1965 €s 1986
kozott a szegedi Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi
Egyetem Bdrklinikdjanak tanszékvezet§ professzora,
majd 2007-ben bekovetkezett haldldig professzor emeritu-
sa volt.

Tudoményos munkdjat koran kezdte, fiatal gyakornok-
ként egy dijnyertes padlyamunkdjaban két, addig ismeret-
len gégeizmot irt le. A vildgirodalomban elsé volt, aki a
lupus miliaris disseminatust a valédi bor tbe-s kérformak-
tol és a tuberculidektdl elkiilonitette. Szegedi kinevezése
idején egy olyan, még senki altal nem kozolt testvérpart
irt le, akiknek a betegsége a porphyria hepato-erythropoe-
tika volt, mely a porphyria cutanea tardatél tobb vonatko-
zasban elkiilonithetd ©6ndllé porphyrids megbetegedés.
Riehl-lel els6ként alkalmazta a griseofulvint a dermatofi-
tonok gydgykezelésére. Ugyancsak elsdként irta le a PAS
és a benzotriasol fényvédd hatdsiat. Hazankban Simon
professzor honositotta meg a pikkelysomor €s mas bdrbe-
tegségek gydgyitasara a PUVA-kezelést. Munkatdrsaival a
vildgon elsének neki sikeriilt immunoldgiai in vitro méd-
szerrel a sarcoidosist a tuberkul6zis valamennyi formaja-
tol elkiiloniteni. Simon professzor visszaemlékezéseiben
legnagyobb biiszkeséggel orvosi munkdjara, gyogyult
betegeire tekintett vissza. A kezd§ orvosokat azzal inditot-
ta el az orvosi pdlyan, hogy ,,minden beteget ugy gyo-
gyits, mintha az édesanydd lenne”. Ezt a mentalitdst
igyeksziink munkatarsainkkal azéta is betartani — ezzel is
fejet hajtva eldtte.

A professzor ur szivén viselte a jovS orvosainak nevelé-
sét: a medikusoktatdsbol szinte az utolsé pillanatig nagy
lelkesedéssel vette ki részét.

Munkdssagat széles kord hazai és tobb nemzetkozi elis-
merés 6vezte: NSZK ,,Szolgdlat Erdemrend Nagykereszt-
je” illetve a ,,Herxheimer-Dij”, 17 kiilfoldi dermatolégiai
tarsasag tiszteletbeli vagy levelezd tagja, tobb kiil- és bel-
foldi bdrgydgydszati szaklap szerkeszt§ bizottsdganak
tagja volt.

Simon professzor igazi iskolateremt§ személyiség,

tanitvanyai koziil 7-en nyertek professzori kinevezést,
koziilik 4-en tanszékvezet§ egyetemi tandrok lettek.
Személyes kapcsolatai révén 18 munkatarsat tudta kiilfol-
di tanulmanyutra kiildeni.
a kitartds, a tiirelem €s a megfontoltsig. Munkatdrsait6l
megkovetelte a pontos, preciz munkavégzést. Szigorisidga
ugyanannyi kedvességgel is pdrosult. Magyarsagtudata-
hoz nem fért kétség; segitette a hatdron tdl €16 honfitarsa-
inkat, f6ként az erdélyieket.

Simon Miklés professzor valamennyiiink mestere volt.
Tudasat, tapasztalatat onzetleniil, j6 szivvel osztotta meg
tanitvanyaival, kollegdival. Maga koriil nemzetkozi szintd
dermatoldgiai iskoldt hozott létre. A Széchenyi-dijas
egyetemi tandr, klinikdnk volt igazgatéja, Szeged diszpol-
gara kovetendd példat hagyott rank, tanitvanyaira és az
utékorra. Koszonettel tartozik a Bdrklinika nagy csalddja
Mesterének mindazért, amit Téle tanulhattunk; hogy a
palyat, a tudomdnyos tevékenységet megszerettette
veliink, és hogy a betegek irdnti aldzatra nevelt. Emléke
benniink él.

Dobozy Attila Kemény Lajos
,, Homo sum, humani nihil a me alienum puto.”
(Terentius)
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Az 1j felismerések eredményezte szemléletvaltozas az epidermis
és az epidermalis barrier funkcigjaban*

Paradigm shift in the understanding of the function
of the epiderma and barrier system™*

SCHNEIDER IMRE DR.

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Bér-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS

Az Ossejtek dltal termelt hdm egy nem-¢éld és élo részbdl
dll és a kettd hatdrdn a szemcsés réteg sejtjeit a szoros
kapcsolatok (tight junctions) fogjdk ossze. A bdrfelszint
érd  kdrosito tényezok (erds UV-sugdrzdszds, szabad
gyokok, mikrobdk stb.) ellen a szervezet hatékonyan
védekezik és szdmos biologiai szert alkalmazhatunk a
védelem erdsitésére. Az antimikrobidlis peptidek, anti-
oxiddnsok, stb. hatékonyak a védekezésben. A hdmban
szdmos sejt, idegrostok, hormonok, peptidek alkotjdk az
1i.n. neuro-immuno-kutdn rendszert. Jelentds és a jovoben
jobban kibontakozo felismerés, hogy kis molekula silyii
gyogyszerek jutathatok be kiviilrdl a szervezetbe a bdron
dt. Ebben jelentd szerepiik van a kb. 20-30 éve kifejlesztett
liposoma rendszereknek. Mivel a bér az dllando fejlédése
mellett hatdkonyan védekezik a kiilsd kdrosité tényezd
ellen, joggal lehet beszélni az epiderma kutdn funk-
pességérol, amelyet a transzepidermdlisan haté gyogy-
szerek befolydsolni tudnak.

Kulcsszavak:
barrier rétegek — bort karosito tényezok —
védekezési rendszerek — transzdermalis
gyogyszer bevitel — epidermis plaszticitasa

SUMMARY

The epidermis produced by stem cells consists of a living
and non-living part. At the border, the cells of the
granular layers are joined by the so called tight junctions.
The organism has an effective protection against
damaging agents (strong UV radiation, free radicals,
microbes, etc). Antimicrobial peptides, antioxidants, and
others are also effective in protection. Numerous cells,
nerve fibres, hormones and peptides form the neuro-
immuno-cutaneous system in the epidermis. It is
remarkable realization, with further advencement in the
future, that medication with low molecular weight can be
introduced into the organism through the skin. The
liposomal systems developed 20-30 years ago have a
significant part in the process. As the skin, while
continuously developing, efficiently protects itself against
environmental damaging agents, we are justified when
talking about the plasticity of he epidermis’ cutaneous
function and its adaptive defensive abilities, which can be
influenced by transepidermal drugs.

Key words:
barrier layers — skin damaging agents —
defensive mechanims — transdermal drug
delivery — epidermal plasticity

Az emberi test legnagyobb szerve a bér €s ezen beliil az
epidermisnek a f& feladata az, hogy megvédje azt az
allandé karosit6 kornyezeti hatasoktél, az ismétl6ds
jellegi rombol6 hatasi tényez6ktol és a dehidralastdl; az
utébbi  mikodés az emldsok szdrazfoldi  élete
kialakuldsanak el6feltétele. Az emberi bér védekezd
funkciéinak jelentékeny része a str.corneum-ban (SC)
lokalizalédik, amely az epidermis legkiils§ rétege €s az

* Prof. Dr. Simon Mikl6s sziiletésének 100. évforduléja tiszteletére
* Dedicated to the 100th anniversary of birth of Professor Mikl6s
Miklés M.D

elszarusodott keratinocitdk néhany rétegébsl all. A
mindennapos mikrobidlis invdzié elleni epidermalis
barrier fegyverzetéhez tartoznak: felszini savi pH értékek,
SC lipidek, antimikrobidlis peptidek, enzim gatldk,
chemokinek, epidermélis Toll-like receptorok stb. E ham
primér feladata az, hogy a bels§ fizioldgids kornyezetet
elvdlassza a kiils6, nem-€lettani mili6t6l: ,keep the
insides in, and the outsides out” (42). Az epidermis barrier
funkciéja egy stabil és szdmos medidtor altal timogatott
strukturara épiil. Az tdjabb vizsgdlatok alapjan ismert,
hogy a bér hatalmas és aktiv biotizemként mikodik és
résztvesz a struktur proteinek, glikdnok, lipidek, jelzé

Levelez§ szerzd: Dr. Schneider Imre, PTE KK. B&r-, Nemikortani €s Onkodermatoldgiai klinika. Pécs, Akéc utca 1.

e-mail: schneider.imre @pte.hu
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molekuldk, hormonok stb. szintézisében (8). A barrier
fontos szerepe, hogy mégvédje a bdrfelszint az UV-, a
légszennyezGdés karosité hatdsaitél (dohanyfiist, lebegs
szerves vegyiiletek, nitrogén dioxid stb.), amelyek a bér-
ben oxidativ streszt indukdlnak és a barrier diszfunk-
ci6jahoz €s immun diszregulacidhoz vezetnek (1).

A bdr az epidermisbdl és az alatta 1€vé dermisbdl épiil
fel. Az epidermis egy réteges epitél, amely egy burjanzé
sejt réteget és néhany réteg differencialédo sejtet tartalmaz.
Az emlGs epidermis hdrom, 6nmagat az &s-sejtekbdl (Lgro
sejtek) megujitd részbdl all: szdrtiiszd, faggyiumirigy és az
interfollikuldris epidermis. Az epidermis tobb felndtt &s-sejt
populéciét tartalmaz és ezek az Gs-sejtek az embrionalis
fejlédés soran a vel6cs6 mell6l, az d.n. ,neural crest”
részb6l valnak ki és multipotens jellegtiek (38). Az
egereken végzett vizsgalatok mutattdk ki, hogy az Lgr6 a
legkoraibb szdrtiisz6 plakodon fejez6dott ki. Felndtt
egerekben a az Lgr6+ sejtek a szortiisz6 disztalis vége felett
felett (ez a faggyumirigy alatt taldlhatd), a kordbban nem
jellemzett helyen mutathatdk ki és sériilés esetén hatékony
szerepet jatszanak az 1j szortiiszk képzésében. A kutatdk
szerint az Lgr6 jelzi a legGsibb Gs-sejtet a szdrtiiszGben
(36). Az utébbi Lgro+ sejtek mellett a Bmil+ &s-sejtek
tartalékként szerepelnek (28). Ujabban mutattak rd arra,
hogy az epidermis bazilis rétege Js-sejteket Es transit
amplifying sejtek-et tartalmaz, amelyek gyorsan migralnak
és tovabb differencidlédnak az epidermis felsébb rétegeibe;
az utébbiak elsSsorban az interfollikuldris epitel kiala-
kitdsaban mikodnek kozre. Kimutattak, hogy az epiprofin
(Epfn) hatarozott szerepet jatszik ezekben az &atmeneti
stidiumokban mint egy sejt-sejt szabalyozé-, és transz-
kripcids faktora. (25). Az epidermis egyes rétegei az emb-
riondlis fejlédés alatt alakulnak ki €s ily médon az allatok
mar sziiletéskor egy funkciondlis barrierrel rendelkeznek.
Kiilon jelentésége van a szértiisz6 (HF) kialakuldsanak,
amely a ham és az alatta 1év8 kotSszovet kozotti kapesolat
eredményeképpen jon Iétre.

Mind az epidermis, mind a barrier funkcié célja a bér
homeostazisat fenntartdsa és ebben tobb barrier funkcié
jatszik szerepet. A bér nemcsak fizikdlis barriert képez a
szervezet és a kiilvildg kozé, de egyben bioldgiai, bio-
kémiai és immunologiai barrier szerepet is betolt. A bar-
rier legtobb funkciéjat az epidermis képviseli, amely tobb
rétegl tiiskés és elszarusodé hambdl tevédik Ossze, de e
keratinocitdk mellett ott vannak kozottik az ,,0rszem”
szerepl Langerhans sejtek. Az epidermis bazalis rétegétdl
a bdr felszinéig tarté migracié sordn a keratinocitdk egy
orientalt folyamatban differencidlédnak és ekdzben nagy-
szamu specifikus proteint fejeznek ki: K1/K10, loricrin,
involucrin, corneodesmosin, filaggrin és mas S100-kotott
(fused) type protein. A sejtek e folyamatban egy sor struk-
turdlis valtozdason esnek at, tiiskés €és szemcsés keratin-
ocitakka alakulnak €s a str. spinosum (SP.), ill. str. granu-
losum (SG.) t.n. keratohyalin szemcsét és lysosomakkal
rokon (related) tubulo-vesicularis strukturat tartalmaznak,
amelyek az d.n. lamelldris testek (Odland body). Ismert
az, hogy a SG.-ban a sejtek nem desmosomak, hanem a
tight junkciék révén kapcsolédnak egymashoz.
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Az epidermis és a barrier funkciondlis mikodésének
alapjat képezi az a tény, hogy az epidermis lényegében
két: egy felsd élettelen és az alatta levd €16 részbdl all. Az
elébbire jellemzd, hogy a sejtek kozotti dllomanyban
réteges lipidek (bilayers) foglalnak helyet és ez az
dllomany az, amely a folyadék behatoldsdnak és a viz
eltdvozdsanak elsGsorban szab gatat. A SC-ban a sejtmag
és az organellumok eltinése mellett az elszarusoddst
biokémiai és morfoldgiai eltérések jellemzik. A cellularis
plasma membrant mintegy 15 nm vastag, nagymértékben
oldhatatlan, lipid €s protein strukturdji réteg a cornified
cell envelope veszi koriil (7). A SC intercelluldris réseit
apolaris lipidek (ceramidok, szabad zsirsavak és choles-
terol) toltik ki, amelyek az d.n. Odland testek (=lamellaris
testek) szekretdlta lipidbdl szdrmaznak, miutdn az egy-
idejidleg elvalasztott lipid modifikdlé enzimek (beta-glu-
cocerebrosidase, savanyud sphingomyelinase, steroid sul-
phatase stb.) feldolgozasan atjutottak.

A bor barrier funckié célja a bér homeostazisanak a
megdlrzése és ezt a feladatot tobb moédon éri el, amelyek
egymdst részben atfedik, részben didaktikai célbél kiilon
névvel jeloltek.

AttekintS jelleggel az emldsokben az alibbi barrier
mukddések kiillonboztethet6k meg:

— Fizikalis barrier (behatolasi ellenallas, barrier az UV-

sugarak ellen)

— Bioldgiai, immunolégiai barrier (citokin kaszkad
indukcidja, dendrit sejt-medidlta védelem, szenzoros
védelem)

— Kémiai barrier (b&rfelszini pH, antimikrobidlis hatas,
anti-oxidansok elleni védekezés)

1. Fizikalis barrier

— A mehanikai behatdsok felfogdsa e csoportba oszt-
haté.

— Fdjdalmat/viszketést kivdlté (nociceptiv/pruriceptiv)
ingerektdl valo tartozkodds.

— A keringés reakcioja a hdmérsékleti vdltozdsokra

— Protektiv barrier: a bér f6 feladata, hogy megvédje a

szervezetet az exogén anyagoktdl és a szertelen
vizveszteségtol.

— A bor nedvesitése az elsG, 1dGsodés ellenes bér-
védelemként ismert. A bdr hidratdldsa alapvet§ annak
megjelenése, jellege, védelme, lagysiga, a karosité és
exogén kornyezeti faktorok elleni barrier fokozddas
szempontjabdl. Az epidermis kiilonb6z8 szintjén 1€vE
sejtek kozotti vizmozgds az aquaporinok-nak nevezett
elkotelezett viz-, és glicerin transzport proteineknek
tudhatok be (5).

— A vizvesztés az epidermdlis barrier mikodési zava-
raval jar és ez az extracelluldris natrium szint novekedését
eredményezi. Tény, hogy a natrium csatorna, a Nax mint
natrium szenzor mikodik. A magas extracelluldris nat-
riummal a Nax tilszabédlyozza a prostasin-t és erre fo-
kozott natrium aramlds torténik a gyulladdsos medidtorok
fokozott downstream mRNA szintésisével (45).

A barrier mikodés a homeosztatikus feltételek bizto-
sitdsa mellett hatékonyan védi és/vagy minimalizalja mind
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a kornyezeti (pl. mikroorganizmusok, UV-besugarzas stb.)
mind az endogén (pl. carcinoma, gyulladas) faktorokat. Ez
a kiterjedt és hatalmas méretd barrier rendszer f6leg az
epidermisen, egy életen at mikods, dinamikus, nagy-
mértékben rétegezett epithelen nyugszik. Az epidermisnek
két nagyobb barrier strukturdja van: str. corneum a
legkiilsé réteg és a tight junkcidk (TJ), intercelluldris
junkcidk, amelyek a str. granulosumban a szomszédos
sejteket szorosan Oszekapcsoljak €s lezarjdk (6). Tobb
gyulladasos betegség, mint pl. az AD és psoriasis ezek
miikodési zavardval is Osszefiiggésben vannak. Erthetd,
hogy a bdr barrier funkciéjat nemcsak érintik a gyul-
laddsos jelzések, de a barrier strukturdlis komponen-
sekben bekovetkezd hibdk a gyulladdsos betegségek
kezdeményezdi lehetnek (18). A TJ-6k az epidermis
szemcsés rétegében helyezkednek el. A TJ-6k létezése
régota feltételezett volt, és ezeknek az epidermisben val6
els§ leirdsa (occludin, ZO-1, ZO-2) meglehetGsen uj. Az
epidermalis tight juction barrier mikodés megvaltozott a
bor gyulladdsos dllapotdban, de nem mutatta ezt a képet a
filaggrin-hidnyos SC-ban (47). Egerekben mutattak ki,
hogy a Keratin 76 (Krt76) sziikséges a TJ miikodéséhez és
a bor barrier mikodésének fenntartasdhoz (39). Az utébbi
10 évben a kiilonb6z8 junkcidk muticidit mutattdk ki,
amelyek a komponens proteineket kdédol6 génekben 1€vS
mutaciokkal vannak tdrsulva és human betegségekben
jelennek meg. Human gén mutdcidkat kozoltek négy TJ
protein (claudin 1, 14, 16 és zonula occludens 2)-ben stb.
(19).

— UV-besugdrzds elleni védelem, UV hatdsa. Az in-
tensiv UV-besugdrzds heveny és idiilt karosoddst hozhat
létre a b6ron, a szemben és az immunrendszerben. A bér
és a szem a legérzékenyebbek a 260-270 nm tarto-
ményban. A leggyakoribb napfény okozta égés az UV-A
és UV-B tratomdnyban van. Tul sok UV-B irradiacié ka-
rositja a bdr kollagen allomanyat, gyorsitja az oregedést.
Az UV-B fény direkt DNA kdrosodast hozhat 1étre. Ma
ismert, hogy az UV-A az indirekt DNA kdrositasa révén
hozzdjarul a bérrak kialakuldsdhoz (szabad gyokok: mint
hydroxyl €s oxygen gyokok). Az UV-B okozta kdrosodds
thymin dimérek-, vagy pyrimidin diméreket foglal ma-
géba. Az UV-A immunszuppressziv hatdsu az egész szer-
vezetre és mutagén a keratinocitdkra. A napfény exponalt
b6éron mutattdk ki, hogy a cathepsin D -gél novelni tudja a
SC cathepsin D tartamat €s javitani tudja az epidermalis
barriert az idiilt fénykdrosodott bdrben (44). Roviddel
ezel6tt irtdk le, hogy a helyi nifedipine (1,4-dihidripiridin
tipusd calcium antagonista) hatékony a rancok mélysé-
gének a csokkentésében és a TEWL javitasaban. Ujabban
mutattdk ki, hogy a nifedipine, a calcium csatorna blok-
kol6 szer megakadalyozza a fenti epidermalis barrier disz-
funkcidt részben aziltal, hogy a C10 (=sodium caprate)
kezelt normdl humédn epidermdlis keratinoctdkban
(=NHEK) helyrehozza a szabalytalan claudin -1 loka-
lizaciot (40).

A bér napfény kivaltotta kdrosodasat meg lehet elézni
tobbek kozott a ferula sav helyi alkalmazdsaval (21). A
természetes flavonoid: a chrysin ugyancsak a keratin-

ocitak védelmét nydjtja az UV-A és UV-B keltette ka-
rosodasok ellen (43).

A szervezet egészsége és igy az epiderma éEpsége
szempontjabdl fontos, hogy a D vitamin a ham kiilonb6z8
rétegeiben jon létre, de az 1,25(OH),D; elsGsorban a str.
basaléban képzddik. A calcium és az 1,25(0OH),D; egyiitt
szabdlyozzdk az epidermadlis differencidlédasi folyamatot
a gének lépcsbzetes ki-, és bekapcsoldsa révén, amelyek a
differencidlédashoz sziikséges elemeket, valamint az itt
sziikséges enzimeket termelik. (4). Emberben a bér a D
vitamin természetes forrdsa a keratinocitdk membranjaban
1év§ 7-dehydrocholesterol, amelyb6l a napfény UV-B
sugarzas altal termelddik a D vitamin (31).

Ujabban mutattdk ki, hogy a Langerhans sejteknek
kulcsszereptik van az UV-B keltette kutan karinogene-
sisben é€s felvetik azt, hogy a LC-ek helyileg stimuldljak a
keratinocita proliferaciét és az innate immunsejteket,
amelyek tumorndvekedést provokdlnak (20).

2. Bioldgiai, immunolégiai barrier

— Citokinek. A Thl sejtek IFN-y-t termelnek és az
intracellularis patogének ellen nytdjtanak védelmet. A
Th2 sejtek az IL-4 csaldd citokineket hoznak létre és
résztvesznek az allergids bérbetegségekben. A Thl7
sejtek IL-17-et szekretdlnak és granulocitakat toboroz-
nak. A Th22 IL-22-et termel, amely aktivadlja a ham-
sejteket. A Foxp3+ Treg sejtek csokkentik az immun-
vélaszt részben a TGF-f-, vagy az IL-10 révén. A bor-
ben a tissue resident memory T (Trm) sejtek a védelem
elsd vonalat képezik (27).

— Citokinek és bor barrier. A kiilonboz$ citokinek a
keratinizacié mas-mas szintjén fejtik ki hatasukat, hogy
kontrollaljak a barrier kialakuldsat, mint az elszarusodasi
folyamatot (pl. IL-31), a lipid szintézis folyamatat (pl.
IFN-y), és a sejt-sejt kapcsolatot (pl. IL-1a). Tobb citokin
az elszarusoddsban érintett tobb fontos proteint, pl. lori-
crin és profilaggrin kialakulasat befolyasolja. Némelyik
citokin (pl. IL-4) a TJ-6k, korneodesmosomdk, hemi-
desmosomadk fejlédését akadalyozza és azdltal a termi-
nélisan differencidlédott sejtek kozotti kapcsolat lesz
sériilt. Mivel a folyamat nagymértékben kiegyensilyozott,
igy nem meglepd, hogy tobb citokin a barrier gyengiilését
véltja ki, jollehet a hatasuk kiilonb6z8d tényezSk révén
kozvetitddik (13).

— vOT sejtek. Ezek a sejtek védekezést biztositanak a
bort érd kéros szoveti makrofagokkal szemben. E sejtek a
bérrel kapcsolatos immunsejtek oridsi halézata révén a
bérvédelem részét képezik. Ide tartoznak a makrofagok,
dendrit sejtek és az innate immunsejtek (37).

— Notch signalizdcio. Mikozben a termindlis stadiumot
eléré keratinocitdk allandéan lesodrédnak a bor felszi-
nérél, addig az éretlen sejtek termelik az utédokat. A
Notch szamos folyamatot jelez: proliferacié, differen-
cidlédas és tulélés, ill. apoptozis. A Notch és ligandjai a
boér szamos szoveti egységében vannak kifejez&dve és
erésen expresszaltak az epidermisben. A Notch aktivalas
eredményezi a novekedés ledlldsat és a differencidlodas
kezdetét. Ennélfogva az a feltevés, hogy a specifikus
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Notch aktivilds e folyamatok egyensilyozasaval szaba-
lyozhatja a b6r homeostazisat (29).

— Langerhans sejtek (LC). Az immun védekezésben az
egyik legjelent&sebb szereppel bird sejtek; az epidermis-
ben taldlhaté a Birbeck szemcséket tartalmazé klasszikus
LC, mig e szemcsék nélkiiliek az d.n. inflammatory dend-
ritic epidermal sejtek (IDEC). Kimutattdk, hogy mindkét
sejt szamos receptorral rendelkezik és szdmos molekula
fejez6dik ki a felsziniikon. A LC-ek dendritjei az epi-
derma TJ-6in (tehdt a SG-on) is atnydlnak az AD-ben
(48), amely szamos gondolatot vet fel a korkép hatterében
meghizédé immunoldgiai jelenségek vonatkozasaban.

— A keratinocitdk mint érzé egységek. A fizikai, vagy
kémiai kornyezeti tényezdket megvalaszol6 érzékelSket a
periférids idegrendszerben azonositottak. Ezek némelyike
a keratinocitakban is kifejez6dott. Neurotransmitterek és a
bér neuro-endokrin rendszerét szabdlyozé receptoraik
ugyancsak jelen vannak a hamsejtekben. Szélesebb érte-
lemben a keratinocitdk a periférids és centralis idegrend-
szerhez hasonléan €érz$ rendszerrel elldtottak. A szerzSk
felvetik, hogy a keratinocitdk a kornyezeti tényezdéket
felismerik €s az informacié a feldolgozas utdn az ideg-
rendszerbe szallitédik (10).

A hamban 1év§ idegrostok neuromediatorokat (SP, VIP,
CGREP stb.) szekretalnak. A neurohormonok (pl. prolactin,
melanocyta stimuldlé hormon) ugyancsak kifejez6dnek a
bérben. A bér sejtjei neuromedidtorokat és neurohor-
monokat valaszthatnak el, amelyek a receptoraikat is
kifejezik. A bér, az idegrendszer és az immunitds nem
fliggetlen egységek; ezek szoros kapcsolatban vannak
egymadssal és a citokinek és a neurotransmitterek nyelvét
hasznaljak. Misery (24) egy Uj, a neuro-immuno-kutin
rendszer fogalmat veti fel.

— TLR-ok (TLR-ok). Harom nagy sejtpopulaci6 — kera-
tinocitdk, LC-ek €s melanocitdk — vesz részt az epi-
dermisben a mikrébak felkutatdsdban; mindegyik fenti
sejt kifejezi a Toll-like receptorokat. A TLR-ok a meg-
6rzott receptorok egy csoportja, amely felismeri a mikré-
bakban a patogén-asszocidlt molekuléris képet (=PAMP).
Emberben legalabb 10 TLR-t azonositottak és a palettdjuk
a bakteridlis endotoxinoktél a lipopeptidekig, DNA,
dsRNA, ssRNA, gomba termékekig terjed. A keratin-
ocitakon talalhatok: TLR 1, 2, 3, 4, 5, 9, 10; LC-eken
talalhatok: TLR 2, 3, 4, 8, 10. (14).

3. Kémiai barrier

— Bdirfelszini pH. A SC aciditasaval kapcsolatos vizs-
galatok a 20 sz. els6 harmadatdl ismertek. A savi jelleg
kialakuldsdban szerepet kapnak: a) a mikrobidlis meta-
bolizmus termékei; b) verejtékbdl szarmazé laktat; c)
transz-urokainsav (tUCA) termelés; d) Natrium/hydro-
gen antiporter aktivitds (41); e) az Odland testek
szekretdlta termékek: savanyd foszfatase-, protedzok-,
lipaze-, glikoziddsok és a filaggrin (FLG) leépiilési
termékek; f) a szekretorikus phospholipase (=sPLA2)
révén torténd zsirsav termelés. A sPLA2 aktivitds
hozzdjarul az epidermadlis barrier, ill. homeostasis
képz&déshez azzal, hogy szabad zsirsavakat termel. A

sPLA2 kiilonosen fontos a SC savi jellegének kont-
rolljaban €s a sziiletés utdni elsé hét alatti optimadlis
epidermalis barrier kialakitdsdban. Néhany sPLA2 iso-
forma van a hamban és koziiliik az SPLA2 fontos lehet a
savi jelleg kialakitdsdban (15).

— Antimikrobidlis proteinek, peptidek (AMP). A bér
barrier funkcidjanak jelentds részét képviselik. Ezek a kis
polipeptidek kiilonbozé csoportjat képezik és bdségesen
kifejez6dnek a bérben. Az AMP-ek az epidermis mélyebb
rétegeiben termelddnek és fokozatosan keriilnek a SC-ba,
ahol a bér felszinen a potencidlis kérokozokkal szemben
védik a szervezetet (9). Szamos AMP létezik és ezeknek
széles antibiotikum-szerd aktivitisuk van a baktériumok,
gombdk és virusok ellen. A legtobb AMP-ben kozos az a
jelleg, hogy kationos toltésiik van és a hidroféb
aminosavak révén a bakteridlis membrannal Iépnek
kolcsonhatdsba. Az emberi bérben a fontosabb AMP-ek:
1) Cathelicidinek. A human cathelicidine (=C)-t, az LL-
37/hCAP18-t a huméan csontvel§bdl izoldlt cDNA-bdl
klénoztak; polypeptidek, amelyeket a makrofagok, neut-
rofil leukocitdk és keratinocitdk lysosomaiban fedeztek
fel. Az érett AMP-t LL-37-nek nevezik, mivel a neutrofil
proteazok altali feldolgozdsuk sordn két leucin maradék
keletkezett. Az LL-37-et jellemzik: kozvetlen antimik-
robidlis hatdsuk van és mas AMP-ekkel egyiitt mikodnek;
chemoattraktdans hatasuk van €s serkentik az endotél
burjanzast a FRPL (=formyl peptide receptor-like 1) -hez
val6 kapcsolédas révén; 2) Defensinek (D.). Kis kationos
peptidek, amelyek 6-8 cystein maradvannyal ren-
delkeznek. Emberben o-D-, és -D-eket kiilonboztetiink
meg. A [-defensineket a hamsejtek-, periférids vér
mononukledris sejtekben mutattdk ki. Négy human -D-t
ismeriink: HBD 1-4. A HBD-2 a CCR6-hoz kotédik €s
chemotaktikus hatdsa van az éretlen dendrit sejtekre és a
memoéria sejtekre (46); 3) Dermcidinek. E proteinek
specifikusan a verejtékmirigyek sejtjeiben fejez6dnek ki,
majd a verejtékbe vélasztodnak el és a ham felszinére
keriilnek, ahol keverednek az LL-37, HBD-1, HBD-2-vel.
A peptid hatdsa széles pH hatdrokon beliil érvényesiil
(35); 4) A fenti AMP-ek mellett kiilon helyet kap a human
autonom funkcidkra haté neuroendokrin peptide, a
catestatin, amelyr6l djabban mutattdk ki, hogy egyben
AMP is. A peptid a humén hizésejtek szamos funkcidjat
stimuldlja. Ez a tény amellett sz6l, hogy a peptidnek
immunmoduldlé hatdsa lehet és a neuroendokrin és kutan
immunrendszerek kozotti  kapcsolatot latjak el (3).
Kordabban mar kimutattdk, hogy az AMP-ek a multi-
funkciondlis proteinek és szamos élettani hatasuk mellett
a velesziiletett és szerzett immunitas kozotti kapcsolatot is
biztositjdk (26).

— Antioxiddnsok. A szabad gyokok pdratlan elektrono-
kat tartalmaz6 instabil atomok, atomcsoportok. Kémiai re-
akcioképességiiknek koszonhetSen igen gyorsan reagal-
nak mds molekuldkkal, molekula csoportokkal €s ha-
talmas pusztitast végezve a bioldgiai rendszerekben. Az
€16 sejtben a paratlan elektronok a leggyakrabban oxygén-
atomokhoz kapcsolédnak és reaktiv oxygen szdrma-
zékokat hoznak létre. A szabad gyokok is felelGsek a
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sejtek  Oregedéséért, pl. a fehérjék
mukodésképtelenné tételével, DNA lanc
karositasaval. A bérsejtek allandéan ki
vannak téve a reaktiv oxigén specie-

Fuggelék képletek
Iszbrtiiszd, verejtékmirigy/ .
\, T

Gyogyszer
Korneocita

seknek (ROS), valamint az exogén €s
endogén eredetd oxidativ stresszeknek.

T

| Str. corneum

Az UV-sugarzas (UV-radiacié) a leg-
fontosabb kornyezeti tényezd a bérrak és
a bér oregedés kialakuldsaban (11). Az
UV-R-16l tudott, hogy mutagén hatdsa.
Az UV-R akut oxidativ stresszt hoz létre
és ez mas élettani hatdsokra is befo-
lyassal van (12). Mindezek ellen a kiilon-
boz6 sejtek szdmos természetes antioxidanst termelnek,
mint pl. vitaminokat (C-, A-, E stb.); antioxidans hatdstak
egyes enzimek stb. pl.: superoxid dismutdz, katalase,
gallusz sav. Preventiv antioxiddnsok azok az anyagok,
amelyek a gyokok képzddéséhez vezetd utat vagjak el:
hemopexin, coeruloplasmin, transferrin. A bdr, az epi-
derma ugyancsak rendelkezik antioxiddns rendszerrel,
amely magdba foglalja az enzimatikus-, és nem enzi-
matikus komponenseket. Ez a komplex rendszer bér
,elsé-vonalbeli” védekezése a gyok tamadasok ellen (32).
Mind az extracelluldris, mind az intracellularis hidrogén
peroxidbdl valé hydoxil gyokok fotokémiai terméke
specidlis jelentGségi a human epidermis sejtjeinek az
integritdsa szempontjab6l. Ujabban az egészséges huméan
populdcién és a pigmentacids rendellenességgel bird
betegeken végzett biokémiai és klinikai tanulméanyok egy
kapcsolatot vetettek fel a thioreduxin reductase és a mela-
tonin bioszintézissel tdrsult plasma membran altali szabad
gyok koncentracié kozott. Ez a vizsgélat az els§ bizo-
nyiték a szabad gyok koncentricié és a pigmenticié
kozotti kapesolat vonatkozasdban (34).

Az epidermis felszinére keriil§ szabad gyokok lekiiz-
dése fontos €s tobb tton torténhet. A helyi zink védelmet
nydjt az UV-R ellen, fokozza a sebgydgyulast; az epi-
dermisben 6tszor tobb zink van, mint a dermisben. A zink
a tobb mint 200 metalloenzim alapvet§ eleme, amihez
tartozik pl. a superoxid dismutase (33). A Silymarin (fla-
vonoid) helyi alkalmazéasa gatolta az UV-keltette oxidativ
streszt az egér bérben (16). A gylimolcsokben és zold-
ségekben el6fordulé ferulic acid, (ferula sav; fenolsav)
potens antioxidativ hatds abban nyilvanul
meg, hogy elsopri a szabad gyokoket és
meger@siti a sejt stresz valaszokat a
citoprotektiv.  rendszereken  (heme-
oxygenase, heat shock protein 70- stb.) at
(23). A helyi coenzyme Q10-t tartalmazo
készitmények hatdsara az ubiquinon
szintje szignifikdnsan megndtt (17).

A barrier ellenében a bdron keresztiili
gyogyszer bejuttatds (Transdermal drug
delivery= TDD)) szandéka nem ujkeletd,
de az epidermis struktur elemeinek és
egymads kozotti kapcsolatainak megisme-
résével, valamint az d.n. kémiai penet-
raciot fokozok ismeretével célszertien

(c) Extracellularis tér
1. dbra

Gydgyszer athatoldsi utak a bérben (stratum corneum) (30)

tervezhetS. A perkutdn penetracids erGsitk felismerése
mind djabb €&s tjabb lehetSséget tartak fel a TDD terén. A
boéron at harom tton juthat be a szervezetbe gydgyszer:
fiiggelék képleteken-, transcelluldris-, €s intercelluldris
(SC sejtjei kozott) iton (1. dbra). (J61 ismertek az egyes
gyogyszergyarak altal forgalomba hozott transdermalis
termékek sora (Nitroglycerin, Lidocain, Diclofenac,
Capsaicin stb.). A gydgyszer behatolds a bdr fliggelék
képletein 4t stacioner jellegdi. Nagyobb partikuldk (>3
pm) a bérfelszinen és a follikulus szdjadékban maradnak
meg, nem tudnak lejjebb jutni. A 400 és 700 nm kozotti
részecskék lényegesen mélyebbre hatolnak a szdrtiisz&ben
(2. dbra). (30).

A gyogyszerek bdron at torténd penetracidjanak nove-
Iése torténhet kémiai-, fizikai modszerekkel. Az elGbbi
eljardsok kozé tartoznak az d.n. vesiculumok felhaszna-
lasa, amelyek kolloidalis, vizbdl és amfifil molekuldkbdl
all6 részecskék. A vesiculumok be tudjdk zérni a hidrophil
gyogyszereket a vizes régidkba és a lipofil molekuldkat a
lipid bilayerekbe. A kutatémunka eredményeképpen kii-
16nb6z8 tipusd vesikulumokat haszndlnak a TDD cél-
jabol: liposomék, transferrosomdak, niosomak stb. Uj el-
jaras a szemmel nem lathaté (10 nm-300 nm atmérdjd) Ii-
posomdk alkalmazdsa, amelyek a magukba foglalt gyoégy-
szert nagy athatoldsi képességgel viszik magukkal a ha-
mon keresztiil (3. dbra). Ezek vesiculdk vizbdl és amfifil
molekuldkbdl all6 colloiddlis részecskék. A liposomdk
mikroszkdpikus hélyagesdk, amelyek amfipatikus foszfo-
lipideket (elsSsorban foszfatidil-kolint) tartalmaznak egy-,
vagy tobb koncentrikus bilayerbdl felépitve a vizes alko-

2. dbra
A részecskék penetracids mélységének mértéke
azok méretétdl fiiggden (30)
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3. dbra

A liposoma sémds dbrija

térészt magédba foglalva. Ebben a formdban a liposomak
egy golyé alaku kagyloként bioldgiai membranhoz ha-
sonlitanak. A foszfolipideknek megvan a képessége, hogy
amfipatikus természetiiknek megfelelGen kettSs rétegeket,
bilayereket képezzenek; a gydgyszert megragadd képes-
ségiik-, a bioldgiai lebonthatésdguk-, €s nem toxikus
tulajdonsdguknak betudhatéan ezeknek sok lehetséges al-
kalmazdsuk lesz a jovSben (2). A TDD egy alkalmazasi tt
a hatékony, alacsony molekula sdlyd terdpids szerek
szamdra, amelyek el tudjak keriilni a gasztro-intesztindlis
rendszer bardtsdgtalan kornyezetét €s a maj altal kifejtett
un. first-pass rendszert. A bdr egy igéretes Ut a gyogy-
szerek szervezetbe valo bevitelére a nagy kiterjedése és
hozzaférhetGsége révén. A liposomdk a béron &t torténd
gyogyszerelésnek egy utjat képezi: a haszndlatuk tobb-
szOrosen nagyobb gyogyszer koncentrdcidt mutat fel az
epidermisben, valamint a dermisben és alacsonyabb alta-
lanos koncentricidkat felmutaté konzervativ tton bejut-
tatott szerekkel szemben (22).

Az epidermis a legnagyobb szerviink, amely egy nagy-
mértékben dinamikus szovet és stacioner viszonyok ko-
z6tt is dllandé atalakuldson megy keresztiil. Az epidermis,
ill. a barrier rendszere altal szervezetiink protektiv rend-
szere Osszetett, amelyben tobb mint 20 sejt, 6ridsi szamu
fehérje mediator, AMP-ek, citokinek, antioxiddnsok, peri-
férids idegrostok, hormonok stb. vesznek részt; e rendszer
célja a szervezet homeosztazisanak biztositasa.

Az epidermis tagja az U.n. neuro-immuno-kutdn rend-
szernek, amely a barrier rendszeren beliil dllando jelleggel
véltozatosan, a fejlédéssel parhuzamosan és rugalmasan
reagdl, vdlaszol, kapcsol €s vdltozik a kornyezetiink altal
indukalt behatdsokra, ingerekre. A fenti adatok isme-
retében felvetddik az, hogy a bér €s a barrier rendszere
esetében is megfogalmazhaté a kutdn funkciondlis plasz-
ticitas €s adaptivitds rendszerének fogalma. Figyelem-
reméltd, hogy ezt a rendszert a jovében nagy valészint-
séggel hatékonyabban lehet direkt tton pl. a TDD ke-
retében gydgyszeresen befolydsolni.
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Ajanlas az ,,Akne” kiillonszamahoz

Szamos hazai €s nemzetkozi folydirat dedikél kiilonsza-
mot egy-egy témdnak, hogy atfogd képet adjon egy kiva-
lasztott teriiletrél, mely valamilyen okndl fogva fokozott
érdeklédésre tart szamot. A Borgydgydszati és Venero-
16giai Szemle ezen szdmaval az volt a célunk, hogy a kiala-
kulas, a klinikai tiinetek és a terdpids megolddsok szemszo-
2ébdl nézve bemutassuk, hogy hogyan gondolkodunk nap-
jainkban az aknérdl.

JelentGségét tekintve az akne az egyik leggyakoribb
(bdr)betegség. Csaknem valamennyi ember életét érinti
és nincs olyan bdrgyogydsz vagy egyéb teriileten dolgozé
orvos, aki ne taldlkozott volna segitséget kérd aknés be-
teggel, akinek életmindségét a tiinetek jelentGsen befo-
lyasoljak. A gyakorisdga ellenére az akne az utébbi évek-
ben keriilt csak az érdekl6dés kozéppontjdba, jelentSs
innovacionak teret adva az alapkutatdsban, mely tekinte-
tében elmondhatjuk, hogy hazdnk a nemzetkodzi élvonal-
hoz tartozik.

Tordcsik Ddniel

Baltds Eszter

v

Az akne révén kitlinden szemléltethetS, hogy milyen le-
het&ségek rejlenek a bdrgydgydszati kutatds €s a klinikai
munka 6tvozésében, mely komplex szemléletre is szeret-
nénk felhivni az Olvasé figyelmét. A napjainkban ren-
delkezésre allo lehetdségeknek koszonhetGen a klinikai
tiinetek, a sejtszintl folyamatok €s a genetikai hattér egyit-
tes vizsgdlata segit értelmezni a betegségek patogenezisét
és azonositani a terdpids célpontokat. Néhdny évtizeddel
ezel6tt senki nem gondolta, hogy keringésben levé fehérjé-
ket fogunk célzottan alkalmazni a bérgydgydszatban, vagy
hogy terdpids szemmel fogunk nézni a mikrobiomra, illetve
hogy lokdlis kezeléssel fogunk prekancerézus folyamato-
kat megadllitani. Az akne teriiletén jelenleg zajlé kutatds
hasonl6 attoréseket rejt magaban, melyek értelmezésében
¢és a mindennapi klinikai gyakorlatra torténd leforditdsaban
szeretnénk segitséget adni az Olvasonak!

Kiilon megtiszteltetés szamunkra, hogy ezen szamban
tisztelgiink Professzor Simon Miklds emlékének.

Kemény Lajos

az Akne és Rosacea munkacsoport nevében
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Az acne patogenezise

Pathogenesis of acne

SZABO KORNELIA DR.' ES TOROCSIK DANIEL DR .2

MTA- SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, Szeged'
Debreceni Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, B6rgydgydszati Tanszék, Debrecen®

OSSZEFOGLALO

Jelenlegi ismereteink alapjdn az acne vulgaris a bor egyik
leggyakoribb, kronikus gyulladdsos betegsége, mely a
pilosebaceus egységeket érinti a szébum gazdag régiokban.
A jol ismert és jellegzetes tiinetek a tinédzserkori lakossdg
rendkiviil nagy szdzalékdndl szinte univerzdlisan
megfigyelhetdek, bdr ezek silyossdga széles spektrumon
mozog, igen nagy egyéni eltéréseket mutatva. Cikkiinkben a
rendelkezésre dllo klinikai és kutatdsi eredményeket
osszefoglalva az acne jellemzd tiineteinek kialakuldsdban
szerepet jdtszo és terdpids konzekvencidval is jdro
faktorokat, sejt- és molekuldris szintii patogén folyama-
tokat kivanjuk bemutatni.

Kulcsszavak:
acne, patomechanizmus, gének, keratinocita,
szebocita, immunsejt, szébum

SUMMARY

Acne as one of the most common chronic inlammatory skin
disorders involves the pilosebaceosus units of the sebum
rich parts of the body. The typical lesions are observed in
the majority of adolescents, however their severity and
localizaiton varies greatly among the patients. In the
present work we aim to summarize the available results of
both clinical as well as basic research and provide a
detiled overview on the possible factors of cellular,
molecular and genetic origin that could contibute to the
pathogenesis and the possible treatment of acne.

Key words:
acne, pathogenesis, genes, keratinocytes,
sebocytes, immune cells, sebum

Az acne, a piloszebaceus egység gyulladdsa, az egyik
leggyakoribb bdérbetegség, melynek kialakuldsdban kor-
nyezeti és egyéni faktorok is fontos szerepet jatszanak (1).
Az immunsejtek és az azonositasukra hasznalhaté marke-
rek alaposabb megismerése az utébbi évtizedben jelentds
elérelépést jelentett, mellyel szamos bérgyogyaszati beteg-
séghez hasonléan ma mar az acne is megkapta a ,,T sejt
szerinti besoroldsat”, ezzel egyiitt pedig a kozponti szere-
pet betoltd citokineket is hozza tudjuk rendelni a betegség-
hez (2). Az acne kutatds masik izgalmas kérdése a kor izz6
teriiletébdl, a mikrobiom analizisbdl nétte ki magat feltéve
a kérdést, hogy mekkora szerepe lehet a normal baktérium
fléranak, illetve lehetnek-e patoldgids szereppel bird kéro-
kozok is a patogenezisben. Azok szamara pedig, akik az
innovaciot keresik az acne kutatasban, a nem myeloid és
nem lymphoid eredetd bérsejtek, mint a keratinocitdk
immuntulajdonsdgainak megismerése mellett, a faggyusej-
tek rejtenek mind kiinduldsi mind pedig végpontot, egya-
rant lefedve a zsiranyagcsere megvéltozasat és ezzel a

Levelezd szerz6: Dr. Szab6 Kornélia €s Dr. TorGesik Daniel

faggyu Osszetételének vizsgdlatat csakigy, mint a mindezi-
ddig pusztan atavisztikus sejtként szamon tartott sejttipus
immunkompetencidjanak megismerését. Cikkiink utolsé
részében pedig a rendelkezésre all6 moédszerek hatalmas
Iéptékd boviilésével elért genetikai vizsgédlatok eredménye-
it kivanjuk bemutatni az acne kutatdsban, és megprébaljuk
Osszefoglalni jelen tuddsunkat arra vonatkozdan, hogy
vajon a géneknek lehet-e szerepe e betegség kialakulasa-
ban, silyossdgaban.

L Sejtszintii eltérések az acne kialakulasaban

Bériinkben a keratinocitdk természetes differencidcids
folyamatokon mennek keresztiil (3), melynek zavara a fol-
likulus falat alkoté sejtek abnormalis proliferacidjahoz és
differencidciés folyamataihoz vezetnek, ami végiil a kerati-
nocitdk fokozott elszarusoddsdval €s lemezes levalasaval
jar egyiitt. Ezt a folyamatot follikularis hiperkerat6zisnak

szabo.kornelia@med.u-szeged.hu és dtorocsik @ gmail.com
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nevezziik, €s tekintjiik az acne elsd, mar szovettanilag is j6l
azonosithaté 1épésének (4). Az elhalt sejtek osszekevered-
ve a termel6dd szébummal egy dugdt alakitanak ki, és a
folyamat el6rehaladtéval a faggyu kiiiriilése teljesen akada-
lyozottd vélik. Az elzar6das alatti régidban a follikulusok-
ban €16 mikrobidlis fléra tagjai és azok anyagcsere termé-
kei, az elhalt sejtek maradvanyai és egyes sz€bum kompo-
nensek hatdsara immun- és gyulladdsos folyamatok indul-
nak, valamint a gyulladdsos sejtgyiilem is egyre jelents-
sebb lesz. Utolsé 1épésként pedig a sejttormelékek és a
megvaltozott dsszetételd faggyu fokozott felhalmozddasa a
pilosebaceus egység teljes roncsolédasahoz, és a bor egé-
szének gyulladasahoz vezet. Ezek a valtozdsok jelennek
meg a valamennyiiink éltal j6l ismert klinikai tiinetekben
is: a comedok a follikularis hiperkeratézis eredményei, az
erdsen zsiros bérért a megvaltozott mikodésd faggyumiri-
gyek a felelGsek, a fokoz6dé pirossag a gyulladasos folya-
matok elérehaladdsanak jelei, mig a papuldk, nodusok a
gyulladdsos sejt €s esetleges 6déma, gennygyiilem kovet-
kezményei. Bar a bemutatott folyamat lépései csaknem
mindenki dltal elfogadottak, mégis szamos kérdés tovabbra
is valaszra var a folyamat incidldsatdl a résztvevd sejtek
szerepén at az azokra haté mechanizmusok tisztazasaig (1.
abra).

Propionibacterium acnes
(és egyéb baktériumok)

Keratinocitik

”C‘Jog

i
(]

Faggyisejtek

Makrofagok

Limfocitak

JRONS é%

Neutrofilek

Hormondlis hatdsok
Androgének
(DHEAS, tesztoszteron,

Taplédlkozas ] /
Magas glikémids indexd ételek|
Tejfehérjék [
Telitetlen zsirsavak

Keratinocitdik szerepe az acne kialakuldsdban

A keratinocitakrdl, szervezetiink és a kiilsé kornyezet
kozotti hatarfeliiletnek fontos alkotéelemeirdl korabban azt
feltételeztiik, hogy csak passziv elhatdroldé funkciéval ren-
delkeznek. Az 1980-as évektdl kezdve egyre tobb adat gytlt
azonban arr6l, hogy ezek a sejtek aktiv védé folyamatokat
is elldtnak, felismerik a kornyezetiikben 1év6 mikrébakat és
fontos szerepet vallalnak az immunvédekezésben (5). Erre
azért képesek, mert a professziondlis immunsejtekhez ha-
sonléan maguk a keratinocitak is kifejeznek mintazatfelis-
merG receptorokat (pattern recognition receptors — PRR),
melyek segitségével felismerik és kiilonbséget tesznek a
szamunkra veszélyeket hordozé és semleges molekuldk,
valamint mikroorganizmusok kozott (6). A PRR-ek koziil a
Toll-like receptor (TLR) csaldd tagjai jatszanak kitiintetett
szerepet a follikuldris hiperkeratinizdciéban €s az acnés
tiinetek sordn megfigyelhet§ gyulladasban, valamint az
aktivacidjukkor bekapcsolodé jellegzetes jelatviteli folya-
matokon és transzkripciés programon keresztiil (7). A
2000-es évek eleje 6ta azt is tudjuk, hogy a fenti folyamatok
aktivicidjara nem pusztin a kornyezetben talalhaté patogén
mikroorganizmusok és ,,veszély” molekuldk képesek. A
keratinocitdk az egészséges bdrben is megfigyelhetd, a bér
mikrobiomjanak fontos tagjat jelents baktériumfajok, pél-

Antimikrobialis peptidek

Keratinocitdk
(TLR2, TLR4)
Gyulladas és

ollikularis hiperkeratinizacié

Faggyusejtek
(TLR2, TLR4) \

Fokozott szébum termelés
Szabad zsirsavak |
Linolsav

1. dbra

Az acne pathogenezise
Atfogé dbra, mellyel a gyulladdsos aknés 16zi6 kialakitdsdban szerepl$ sejteket, azok kapcsolatit és a rajuk haté faktorokat kivanjuk
szemléltetni. A keratinocitdk gyulladdsa, melyben kulcsszerepe lehet a P. acnes baktériumnak, vezet a follikuldris keratinizacidhoz,
mely fokozatosan zdrja el a piloszebaceus egység kivezetését. Ez a faggyu korldtozott kitiriiléséhez, ami az egyéb sejttormelékkel
egyiitt a baktériumok jelentds elszaporoddsiahoz vezet, mely a TLR 2 és 4 ttvonalakat bekapcsolva megvdltoztatja a faggyusejtek
zsirtermelését, tovabba a keratinocitdkhoz hasonléan antimikrobidlis és gyulladdsos fehérjék termelddését indukalja. A megvaltozott
zsir- és fehérje- Osszetételd mikrokornyezet a gyulladdsos sejtinfiltratumra is jelentSs hatdssal van, mely hozzdjarul a limfocitdk,
makrofdgok és neutrofilek baktériumellenes vélaszahoz. A komplex gyulladdsos folyamatban csaknem valamennyi sejtszintd
szereplSre egyardnt hatdssal vannak a kiils§ (életmdd, tapldlkozds) és belsd (hormonok) tényezSk, melynek szabdlyozdsidban az

mTORCI az egyik lehetséges utvonal
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daul a Propionibacterium acnes (P. acnes) felismerésére is
képesek, melyet a késGbbiekben részleteziink és helyeziink
az acne kontextusdba. A TLR receptor aktivacié eredmé-
nyeképpen termel6dd gyulladasos citokinek (tobbek kozott
interleukin (IL)-1, 6, 18), tumor nekrdzis faktor alfa
(TNF-a); kemokinek (IL-8); antimirobidlis hatdsu peptidek
(human béta defensin 2 (hBD2)) fontos szerepet jatszanak
nem csak a szervezet immunvédekezését biztosité egyéb
sejttipusoknak a fert6zések helyére torténd irdnyitdsaban,
de a lokalis reakcidk koordinacidjaban is.

Faggyiisejtek — sejtszinti osszekapcsoloi a gyulladds-
nak és a megvdltozott zsiranyagcserének

Az acne jellegzetes megjelenési helyei, az arc, mellkas és
a hat, egyarant faggydimirigyben gazdag bdrteriiletek.
Mindez kozvetleniil felveti a faggyusejtek szerepét az acné-
ra jellemz6 mikrokornyezet kialakitdsdban és formalasa-
ban, mely alapjan, f6 funkciéjuk, az aktiv zsirtermelésiik
megvaltozasa keriilt legelGszor a vizsgalatok kozéppontja-
ba. Alkotoéit tekintve az emberi szébumra, mely mind az
alkoté zsirok mingségében mind pedig ardnyaiban jelentd-
sen eltér az allatvilagban tapasztaltaktdl, ezzel lehetséges
magyarazatot adva arra, hogy miért nincs az acnénak éllat-
modellje, elssorban a zsirsavak, di-, és trigliceridek, viasz-
észterek valamint a koleszterin és szarmazékai, mint pl. a
szkvalén jellemz&ek (8). A faggyu szerepére vonatkozdan
ugyanakkor ritkdn lépiink tdl az alapdogman, miszerint a
bért illetve a sz8rszalakat bevonva, a bér hidrofob védelmé-
hez jarul hozzd, pedig jelentds antimikrobidlis hatdssal is
bir, tovabba az immunrendszert €s a keratinocitdk mikodé-
sét is egyarant képes befolyasolni (Lovaszi, kozlés alatt).

Az acnéval kapcsolatos szébum vizsgalatok csokkent
linolsav mennyiséget taldltak az érintett betegek bérében,
mely nem csak a faggyumirigy tovabbi zsirtermelésére
lehet hatassal, de valdszintleg indukalhatja a follikularis
hiperkeratinizaciot is (9). A kialakul¢ tiinetek silyossiga a
megnovekedett szébum termelés mellett Osszefiiggésben
lehet a zsirsavak deszaturdcidjaval is, mely sordn a telitett
és telitetlen zsirsavak ardnyaban kovetkezik be szignifikans
eltérés specifikus deszaturaz enzimek (pl. zsirsav-deszatu-
raz -FADS?2) hatasara. Az acnés betegek bérfelszinén bizo-
nyitottan magasabb a telitetlen trigliceridek és viasz-észte-
rek ardnya. Emellett a lipid peroxidoknak is megemelke-
dett szintjét taldltdk acnés b&ron, melynek szintén a come-
dok kialakuldsdban lehet tovabbi jelent8s szerepe. A pero-
xidalt zsirok karos hatdsainak kivédésében pedig a faggyu-
sejtek altal termelt E vitamin vehet részt, mely szintje
csokkent az acnés betegek szébumaban (8).

A faggyumirigy ugyanakkor gyulladdsos vélaszra is
képes a mar a keratinocitdknal ismertetett TLR receptoro-
kon (TLR2, 4 és 6) keresztiil és termel pro-inflammatéri-
kus citokineket (IL-1B, IL-6, TNF-a., kiilonb6z6 adipoki-
nek), kemokineket (IL-8), antimikrobidlis fehérjéket,
periglandularis peptideket €s neuropeptideket egyarant.
Szamos vizsgalat kimutatta, hogy nem csak a TLR recepto-
rok, de az emlitett célfehérjék is emelkedett szintet mutat-
nak az acnés b&rmintdkban, megerdsitve ezen fehérjék és
utvonalak in vivo relevanciajat (2). Ami még érdekesebbé

teszi a faggyumirigyeket, hogy az intenziv lipid metaboliz-
musukat is képesek a gyulladdsos vélaszuk kialakitasara
haszndlni olyan pro-inflammatérikus mediatorok termelé-
sével, mint a kiilonbozd leukotriének (LT), prosztaglandi-
nok (PG) vagy a 15-hyroxyeicosatetraenoic sav (10), kiala-
kitva egy olyan rendszert, ahol a zsiranyagcsere €s a gyul-
ladés sejtszinten kapcsolédik 6ssze, komoly potencidlt rejt-
ve patologiai €s esetleges terdpids folyamatokban, melyek
jelentsége tdlmutathat az acnén (Toréesik, kozlés alatt).

Immunsejtek az acne kialakuldsdaban

Az acnés 1€ziok szovettani mintdiban azonosithatd
immunsejtek, a jelentds szdmban jelenlevd neutrofilek,
makrofdgok és limfocitdk egyarant a betegség komplexita-
sat jelzik, ugyanakkor sejtspecifikus részvételiikre a tiine-
tek kialakuldsdban csupdan az utébbi években torténtek
jelent@s vizsgalatok. Elemzésiik egyrészt a mar birtokunk-
ban levé markerek felhasznédldsaval, masrészt pedig acnés
mintdk génexpressziés mintdzatinak megismerésével tor-
téntek (2).

A megfelel§ hisztokémiai markerek segitségével mar a
1éziok kialakuldsa sordn azonosithat6é egy perivaszkularis
limfocitas infiltrdtum megjelenése. A kés6bbi szakaszok-
ban, a pusztuldk képzddésekor ezt koveti egy jellegzetes
polimorfonukledris leukocitds akkumulacid. Egyes adatok
szerint az acnés betegeknek mar a tiinetmentes bérében is
CD3+¢s CD4+ T sejteket és makrofagokat figyelhettink
meg a perifollikularis €s a papillaris dermisz teriiletén
(11). Sajat eredményeink alapjan ezek a makrofagok a
1ézidk inflammatdrikus centrumdban tn. klasszikusan
aktivéltak, szemben a gyulladdsmentes kornyezetében je-
lenlevd alternativan aktivaltakkal, jelezve mikroorganiz-
musok szerepét az acnés gyulladasban. In vitro, valamint
allatkisérletek eredményei alapjan ezen aktivacids folya-
matok kialakitisdban a P. acnes baktérium is szerepet
jatszhat, melyrdl ismert, hogy T helper 1 és 17 (Thl,
Th17) irdnyd T sejt differenciacid, valamint IL-10-medial-
ta tolerogén adaptiv immunfolyamatok kivaltasara is
képes (12-14). Tovabba a P. acnes képes aktivdlni nem
csak a neutrofileket de a makrofagokat is, az utébbiakban
patogenezis szempontjabdl kulcsszerepet betolts IL-1p-t
indukalva (15).

Ahogy szdmos bérgydgyaszati megbetegedésben, ugy az
acnéban is elvégezték a betegségre jellegzetes borlézid gén-
expresszios mintazatanak elemzését, mely a betegség hatte-
rében 4ll6 jelatviteli utakra €s ezzel egyiitt a kulcsszerepet
betoltd sejtekre vonatkozdan fontos adatokat szolgaltatott.
Igy bizonyitdst nyert szamos tovabbi citokin szerepe a tiine-
tek kialakuldsaban, mint az IL-1B, IL-6 vagy a TGF-j,
melyek a Th17 differencidciéban szerepelnek. Emellett az
IL-17 A&ltal (is) szabdlyozott antimikrobidlis fehérjék
(S100A7, S100A9, lipocalin, hBD2, hBD3, hCAP18)
kédolé gének emelkedett kifejez8dését is megfigyelték.
Ugyanakkor szdmos egyéb citokin és kemokin (TNF-a, IL-8,
CSF2, CCL20, IL12p40, CXCR3, T-bet és IFN-y), vagy a
reguldtoros T sejtek markereit (Foxp3, IL-10, TGF-)
kédold gének is fokozott mértékd kifejezdést mutattak az
egészséges bormintdkban mértekhez képest (2).
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I1. Az acnéra hat6 nem sejtszintii faktorok

Az életmdd szerepe az acne kialakuldsdban

Szamos kozlést taldlunk az irodalomban, ami arra utal,
hogy a természetes koriilmények kozott €16 népcsoportok-
ndl, mint az eszkimékndl vagy a kitava torzs tagjainal az
acne ismeretlen, vagyis a betegség a nyugati tipusu tarsa-
dalmak egyik jellegzetessége lehet (16). Logikus a kovet-
keztetés hogy a hattérben az eltér6 életmdd, a részben azzal
Osszefiiggésben allé hormonalis tényezdk, valamint eltéré
bér mikrofléra dllhat, melyek lehetséges szerepérdl rendel-
kezésre 4ll6 ismereteinket részletesebben is bemutatjuk.

Hormondlis faktorok szerepe

Az acne kialakuldsdban a megvaltozott hormonalis hata-
sok szerepe megkérdGjelezhetetlen, magyardzatot adva
arra, hogy a betegség miért a serdiil6kor jellegzetessége. A
hormonadlis hatdsok sejtszintli megismerése mind a terme-
16désiik, mind pedig a célsejtek tekintetében a mai napig
folyamatban vannak, €s a kutatdsok egyik {6 pillérét képe-
zik.

Az androgének kulcsszerepét az acne patogenezisében
klinikai és kisérletes megfigyelések egyarant alatimaszt-
jak. Befolyasolhatjdk épp ugy a faggyusejtek, mint a
keratinocitak gyulladdsos profiljat, a faggytsejtek zsirter-
melését, de immunsejtekre kifejtett hatdsuknak is lehet
mind patol6giai mind pedig terdpids konzekvencidja. F6
molekuldja egy, a mellékvesébdl szirmazé hormonon, a
dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS), mely a tesz-
toszteron prekurzora. Az acne kialakuldsidban betoltott
fontos szerepét az alabbi klinikai megfigyelések tdmaszt-
jak ald: 1) az un. korai acne a prepubertds idGszakban ala-
kul ki, amikor a szérum DHEAS szintje emelkedett; 2) a
tesztoszteron és a DHEAS szisztémads alkalmazdsa noveli
a faggyumirigyek méretét és az altaluk termelt szé€bum
mennyiségét; 3) a silyos acnéban szenvedd betegek szé-
rumdban gyakran emelkedett DHEAS szint figyelhet6
meg; 4) a késébbiekben ismertetett policisztds ovarium
szindromdban (PCOS) is megemelkedett a DHEAS szint,
mely betegséggel tarsultan gyakran acnés tiinetek kiala-
kulésa is megfigyelhetd (17).

Az androgénekkel szemben az 9sztrogéneknek is szerepe
lehet az acne kialakuldsaban, elsGsorban a szébum termelé-
sének csokkentésével, bar a folyamat hatterében allé pon-
tos mechanizmusrol keveset tudunk. Egyes feltételezések
szerint az 0sztrogén kozvetleniil antagonizdlhatja az andro-
gének hatdsat, negativ visszacsatolas segitségével gatolhat-
ja az ivarmirigyekben torténd termel6dését, €s esetleg koz-
vetleniil szerepe lehet a zsirtermelésben szerepet jatszo
gének szabdlyozasaban (18).

Szintén a lipid természetd hormonok ko6zé tartoznak a
szamos gyulladascsokkentd sajatossaggal rendelkezd D
vitamin, a peroxiszéma proliferator aktivalta receptor
gamma (peroxisome proliferator activated receptor
gamma— PPARY) receptort aktivalni képes zsirok, vala-
mint a retinsav is, melynek szamos metabolitjardl ismert,
hogy képes az acne kialakuldsdban szereplé valamennyi
sejttipus miikodését befolydsolni (19). A retinsav terapi-

as felhaszndlasara Remenyik professzornd cikkére uta-
lunk.

Az acné kialakuldsdval az inzulin—szerd novekedési fak-
tor (insulin-like growth factor — IGF) és a novekedési hor-
mon is Osszefliggésbe hozhatd, szérum szintjeik emelke-
dettek serdiilGkorban, amikor a tiinetek kialakuldsanak esé-
lye a legnagyobb. Az IGF nem csak a faggytsejtek zsirter-
melését képes befolyasolni, de képes azok gyulladdsos
valaszat is érzékenyiteni a TLR ttvonal aktivacidjaval.
Hatdsanak kozéppontjdban a faggyusejtben &s szamos
immunsejtben egyarant aktiv in. mammalian target of
rapamycin complex 1 (mTORCI1) ttvonal éllhat. Ennek
szerepe nem csak acnéban, de szdmos mads Un. nyugati
tipusu €letméddal kapcsolatba hozott betegségek esetében
is felmeriilt, mint pl. az elhizas, 2-es tipusi cukorbetegség
vagy a prosztata daganat (9). Ezen elmélet megerdsitése,
illetve erre épitve az acnés betegek lehetséges komorbidita-
saink azonositasa érdekes eredményeket hozhat a kozeljo-
vében.

A tdpldlkozds szerepe az acne kialakuldsdban

Az étrendi tényezdk szerepe egyarant az érintett betegek
¢és a tudomanyos érdekl&dés kozéppontjaban all, ugyanak-
kor a mai napig nem sziiletett olyan atfogd tanulmany,
mely egyértelmd irdnyt mutatna a laikus megfigyelések és
a tudoményos tények vildgdban. A populacié szintd vizs-
gélatok (a természeti népek étrendje, mely jelentSsen eltér
a modern tarsadalmak tdpldlkozasi szokdsaitdl), a hor-
mon-hatdst anyagok jelenléte az ételekben (mint példaul
A és D vitamin) csakigy, mint a szervezetiink szisztémas
vélasza a kiilonboz6 ételekre egyarant szereppel birhat. A
molekuldris kapcsolat szintjén pedig a fentebbi bekezdés-
ben mar emlitett mTORC1 utvonal keriilt a fokuszba,
melyet az IGF mellett a magas glikémids indexd ételek, az
inzulin, a telitetlen zsirsavak illetve szamos tejfehérje is
képes bekapcsolni (9). Ezen faktorok szerepét szamos, bar
dontden kis esetszamu vizsgalat is felveti, mely koziil az
egyik legérdekesebb az a tanulmany, mely az acnés tiine-
tek javuldsat tapasztalta a vizsgdlatban résztvevd azon
betegek esetében, akik alacsony glikémids terhelést ered-
ményez$ (low glycaemic load — LGL) étrendet kovettek.
A javulé tiineteket mutaté betegek arcan levé faggytban a
telitetlen zsirsavak mennyisége is lecsokkent a testtomeg
mellett a kontroll csoporthoz képest, konkrétan ramutatva
az LGL diéta szerepére a szébum Osszetételének megval-
tozdsdra, és ezzel egyiitt az acnés tiinetek sulyossdgara is.
Sajat eredményeink alapjan ebbe a folyamatba illeszked-
het be a ,,jéllakottsdg hormon™ leptin is, mint pro-acne
dgens, mely hasonléan az acnés betegek faggyujaban
ismertetettekhez, kisérleteinkben megnovelte a telitetlen
zsirsavak ardnyat a faggyidban. Tovdbbd a szébumban
megtaldlhaté legf6bb antioxiddns az E vitamin leptin
kezelés hatdsdra torténd csokkesése is felveti annak a
lehet&ségét, hogy komoly szereppel birhat a gyulladdsos
acnés bdrtiinetek esetében tapasztalt megvaltozott faggyu-
Osszetétel kialakitdsaban, példat mutatva arra, hogy mole-
kuldris szinten hogyan kapacsolédhat dssze a taplalkozas
és a betegség (20).
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A kutdn mikroflora szerepe

Bériink jellegzetes mikrobidlis fléraval rendelkezik,
mely kozosséget kutan mikrobiétanak vagy mikrofléranak
is neveziink: ez baktériumok, gombak és ma még kevéssé
ismert és azonositott virusok kozossége (21-23). Tagjai a
human sejtekkel szoros kapcsolatban egy komplex oko-
szisztémat alkotnak, aminek pontos 6sszetétele hosszu ko-
evoliciés folyamatok eredményeképpen alakult ki (24).
Feladatuk jéval 6sszetettebb, mint azt kordbban gondoltuk.
Nem pusztan megakadalyozzdk mas, esetleg patogén fajok
megtelepedését a szervezetiinkben, de a Human Micro-
biome Projekt (HMP) napjainkban is folyd, dsszehangolt
vizsgdlatai alapjan korvonalazddni latszik aktiv és rendki-
viil fontos szerepilk a szervezetiinkben zajlé bioldgiai
folyamatok szabdlyozdsdban is (21). A bSr mikrobidtd;ja-
ban eddig mintegy 1000 kiilonféle baktériumfaj jelenlétét
sikeriilt igazolni, melyek 19 kiilonboz§ torzsbe tartoznak.
Leggyakoribbak az Actinobacteria (Propionibacterium és
Corynebacterium fajok), Proteobacteria, Firmicutes (Sta-
phylococcus fajok) €s a Bacteroidetes-ek. Bar a kutan mik-
robidta Osszetétele testtdjanként és az életkorral jelentds
eltéréseket mutat, a serdiilSkort kovetSen a szébum gazdag
teriileteken a domindns mikréba a P. acnes baktérium (22,
23). A HMP kutat6i dltal a kdzelmultban végzett 6sszeha-
sonlit6 vizsgalatok, melyek sordn a mar korabban bemuta-
tott, természeti népek és fejlett tarsadalmak tagjainak mik-
roflérajat hasonlitottdk ossze szintén meglepd eredménye-
ket adtak; a természeti népek mikroflérdja jéval sokszi-
ntibb és fajgazdagabb, a P. acnes dominancidja joval kevés-
bé jellemzd (25, 26). Ezek alapjan felmertil annak a lehetd-
sége, hogy féként az ipari forradalom utdni szocioekono-
miai valtozasok eredményeképpen a csokkend mikrobidlis
sokféleség hozzajarulhat a lipidgazdag teriileteken a P,
acnes fokozott jelenlétéhez. Ez a serdiil6kori atmeneti id6-
szakban a human sejtek és a baktérium kozotti egyensuly
felbomlasahoz, €s az acnés tiinetek kialakulasahoz vezet-
het (Szabd, kozlés alatt).

Ugyanakkor a P. acnes szerepét az acne vulgaris kialaku-
lasdban, immun- €s gyulladdsos folyamatok inditdsaban a
kiilonboz6 bérsejtekben sokan megkérddjelezik, az elmult
évek jelentGs in vitro kisérletes adatai ellenére. A legfonto-
sabb ellenérv, amit az elmélet birdlé6i felvetnek az az, hogy
hogyan is lehetne a bdr mikroflérdjanak egyik legfonto-
sabb ¢€s legelterjedtebb tagja patogén (27)? Tovabba ha
tényleg betegség az acne akkor miért nem koveti az egyéb
fert6z8 betegségeknél megszokott kontagiozitast, megjele-
nést és lefolyast? Azaltal hogy kontaktusba keriil valaki
bdre egy acnés bdrrel miért nem lesz neki is acnéja, és
miért csak bizonyos korban képes a P. acnes gyulladast
kivéaltani? Ezeknek a kérdésnek a megvilaszoldsa még
véarat magara. Jelenlegi elképzelések alapjan a szervezet, és
ezen beliil a b6r homeosztazisanak fenntartdsdhoz elenged-
hetetlen a b&r mikrofléra jelenléte, valamint a human sej-
tekkel valé harmonikus egyenstly kialakitdsa. Ennek fel-
borulésa, az tigynevezett diszbidzis dllapot eredményezhe-
ti azt, hogy egyes, egyébként artalmatlan mikrébdk oppor-
tunista patogénné valhatnak. Ez torténhet az acne vulgaris
patogenezise kapcsan, amikor a serdiil6kori hormonélis

véltozasok kovetkeztében nagy atalakuldsok figyelhetSek
meg a mikrobiéta Osszetételében is, kiilondsen a szébum
gazdag teriileteken (28). A faggytimirigyek fokozott miko-
dése miatt az egyébként lipofil P. acnes valik a domindns
fajj4, ami bakteridlis kompeticié eredményeképpen vissza-
szorithatja mds fajok jelenlétét. A serdiilSkori atmeneti
id6szakban a baktérium fokozott jelenlétére sem a bér, sem
az immunrendszer nincs még megfelelden felkésziilve, a
kialakul6 diszbidzis pedig patogén folyamatok induldsat
eredményezheti. Kozlés alatt 4116 kutatdsi eredményeink
alapjan ugyanakkor a faggyusejtek jelentSs hatdssal lehet-
nek a P. acnes gyulladaskelt§ hatdsara is. Mind a termelt
fehérjéik, mind pedig zsirjaikon, azaz a faggyu Osszetételé-
nek megvaltoztatasan keresztiil azt taldltuk, hogy a faggyu-
sejtek szelektiven képesek befolydsolni a P. acnes hatdsat
makrofdgokon és limfocitdkon egyarant (Lovaszi, kozlés
alatt). Természetesen ezen elméletek feltételezik azt is,
hogy id&vel olyan folyamatok indukalédhatnak, melyek
képesek tjra kontroll alatt tartani a megvaltozott dsszetéte-
Id mikrobidtat és a faggyumirigy mikodését egyarant. Ez
lehet az oka annak, hogy a 20-as évek elejére a fiatalok leg-
nagyobb részénél az acnés tiinetek megsziinnek.

I11. Genetikai tényezdok szerepe az acnéban

Az orokletes faktorok szerepét az acne vulgaris kialaku-
lasaban Veiel €s Wolff elismert dermatolégusok vetették fel
a XIX. szazad mésodik felében (29). Néhany évvel késGbb,
a XX. szdzad elején Hermann Werner Siemens német bdr-
gy6gyasz kezdett szisztematikus vizsgdlatokat, melyben
kiilonboz6 bdrbetegségek, tobbek kozott az acne drokletes
hatterét elemezte. Vizsgélatait a vildgon elsGként egy- és
kétpetéjd ikrek bevondsdval végezte, és nevéhez fiz6dik az
ikervizsgalatok alap médszertananak kidolgozasa (30, 31).
A 1II. vildghaborut koveten Gjraindultak a genetikai vizs-
galatok, ekkor szisztematikus kérd6ives csaladvizsgalatok
alapjan Hugo Hecht vetette fel az acne 6rokl6dé jellegét
(29). Ezt kovetSen a vilag szdmos orszdgaban folytak iker,
populécidgenetikai és egyéb felmérések, melyek a beteg-
ség szamos jellegzetességét irtdk le (32-34), olykor taldn
tilzé kovetkeztetéseket is levonva. A betegség orokletes
formdjat leginkdbb azon esetekben taldltdk, ahol az anya-
ndl is ismert volt stlyos acne kialakuldsa, igy Ghodsi és
munkatdrsai felvetették, hogy az X kromoszéman lévs
gének kozott is érdemes keresni a betegségért felelGs géne-
ket (35). De tényleg a gének hatdsa képezi a megfigyelés
alapjat, vagy az életforma az, ami hasonld egy adott csala-
don beliil? Erdemes elgondolkodni ezen, féleg annak tiik-
rében, hogy a nyugati tipusd fejlett tarsadalmakban a
betegség prevalencidja eléri a 80-90%-ot a tinédzserkord
lakossag korében.

A lehetséges orokletes faktorok megfelelé molekularis
analizise €s statisztikai értékelése csak egészen késén, az
1990-es években indultak, az érthetd technikai korldtok
miatt. A kutaték az acne patogenezisérdl alkotott modell
alapjan el6szor f6ként olyan gének polimorfizmusait kezd-
ték eset-kontroll genetikai vizsgdlatokban elemezni, me-
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lyek a hormonalis és a szebocita funkcidk szabdlyozasban,
valamint a velesziiletett immun- €s gyulladasos folyama-
tokban jatszhatnak szerepet. Az elmult években ezek
kiegésziiltek a szervezet €s a sejtek energiahdztartdsanak
szabdlyozoéival, a sebgydgyuldsi folyamatok €s az extracel-
lularis matrix kialakuldsat, valamint a jelenlegi terdpids
modalitdsok hatékonysagat esetlegesen befolyasold geneti-
kai varidnsok analizisével (36) (/. tdbldzat). Szamos poli-
morfizmus vizsgilata mar tobb populdcidéban is megtor-
tént, sokszor egymasnak ellentmondé eredményekkel. En-
nek oka osszetett. Ezek a vizsgalatok sokszor relative kis-
szamu kontroll és beteg egyén bevondsaval késziilnek.
Populacids kiilonbségek is magyarazhatjak a megfigyelhe-
t6 eltéréseket, valamint jelenleg nem 4all rendelkezésre egy
jol definidlt bevalogatdsi €s kizarasi kritérium rendszer
sem, ami egységesitené a kiilonbozd orszagokban végzett
tanulmdnyokat — a bdrgydgyaszok jelentds része a mai
napig nem tesz kiilonbséget az acne kiilonb6z8 formai
kozott. Meg kell emliteni azt is, hogy bar technikailag az
ilyen vizsgédlatok ugyan elég egyszertinek tekinthetSek,
ezek helyes tervezése és az eredmények megfelel§ értel-
mezése a genetika tudomdnyaban val6 jartassagot igényel.

Az elmilt években az izolalt eset-kontroll vizsgalatok
mellett nagyskaldjd, dgynevezett teljes genomasszocidciés

analizisek (genome-wide association study, GWAS) is
késziiltek, melyek el6zetes hipotézis nélkiil hasonlitjdk a
kontroll és beteg egyéneket (37). Olyan polimorfizmusokat
keresnek, melyek el&fordulési gyakorisaga eltér a két cso-
portban, és ez alapjan jelenlétiik vagy hidnyuk Osszefiig-
gésbe hozhat6 a betegségre val6 hajlam kialakuldsaval. A
tudomanyos koézvélemény nagy érdeklédéssel varta ezeket
a vizsgalatokat, de egyeldre igazan atiit§ eredményt mas
betegségekkel ellentétben nem sikeriilt mutatniuk. Ennek
oka egyel6re nem ismert. Kanaddban végzett, eurépai ere-
detd populaciét elemzé tanulmanyban a 8q24-es régidban
talalhat6 polimorfizmusok (rs4133274, rs13248513) és a
serdiil6kori acne kozott taldltak Osszefiiggést (38, 39). Az
azonositott SNP-k génszegény régiéban, 72kb tavolsdgban
talalhat6ak a Myc proto-onkogéntdl, és feltételezhetSen az
androgén receptor (AR) Myc dltal torténd szabédlyozasan
keresztiil fejthetik ki hatdsukat (40). Kinai populdciéban
végzett vizsgalatokban szintén az androgén metabolizmus
folyamataban szerepet jatsz6 gének polimorfizmusait azo-
nositottak (39). Ezzel szemben brit tanulmanyban Navarini
és munkatdrsai acnéval Osszefiiggésben eddig kevésbé
vizsgalt dtvonal, a transzformdlé novekedési faktor béta
(transforming growth factor beta - TGF-f3) szerepét vetették
fel (41).

1. tabldzat
Az acne kialakuldsaban feltételezetten szerepet jatsz6, molekuldris genetikai vizsgalatok sordn elemzett 6rokletes
faktorok (egynukleotidos- és méretpolimorfizmusok)

Immun- és gyulladasos folyamatok szabalyozisa

Gén rs szam P:_' Mmar= Referencia Gén rs szam Fillmar- Referencia
izmus fizmus
TNF rs361525 -238 G=A (36, 49-51) IL-4 rs2243250 -590 C=T (52)
TNF rs1 800629 -308 G=A (36, 49-51, 53-55) | IL-4R rs1801275 A>G (52)
(GIn576Arg)
TNF rs1800750 376 G=A (50) IL-6 rs1800796 -572 G>C (56)
TNF rs1799724 -857 C>T (36) IL-8 rs4073 =251 A>T (57, 58)
TNF rs1800630 -863 C>A (36) IL-10 rs1800896 -1082 (54)
TNF rs1 799964 -1031 T=C (36) TLR2 rs5743708 +2258 G=A (59)
Arg753Gly (60)
TNFRSFIB 151061622 +676T=G (59) TLR4 rs4986790 +896 A=G (61)
(TNFR2) MI69R Asp299Gly (60)
IL-1A rs1 800587 -889 C>T (56, 58) TLR4 154986791 +116 C=T 61)
Thr3991le (60)
IL-1A rs17561 +4845 C>A (62) GMCSF -677 (63)
(Alal14Ser)
MUC1 tandem ismétlodés (64)
Hormonalis szabalyozas
CYPIAI rs743572 34 C/T (59, 65) CYP17 rs2066479, rs8190557, (66)
rs913580, rs2257157,
CYPIAI rs4646903 +6235 T=C (65) rs7039978, rs2476923,
rs1 1788785, rs10990258,
CYPIAIL rs1048943 +4889 A>G (65) rs1 1788083, rs8190504,
rs4743709, rs2066476
HSD3B1 rs6203, rs6201, rs6428829 (66)
HSD17B3
Energiahaztartis
AR CAG ismétlodés (67, 68) PPARy rs1801282 +34 C=G (69)
(Pro12Ala)
IGF-1 CA ismétlodés (70) RETN rs1862513 -420 C>G (57)
Extracelluliris matrix remodelling
MMP2 rs243865 -1306 C=T (71) | TIMP2 rs&179090 -418 G=C (71)
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Az acne mint komorbiditds

Az acne tarsbetegségként is elSfordulhat szindromak
részeként, melyek klinikai jellemz6it Kérolyi f6orvosné
részletesen ismerteti a BVSZ ezen szamaban. E betegségek
genetikai vizsgdlatanak elénye hogy a diagnézis €s a klasz-
szifikacié (ezéltal a betegek bevalogatdsa) egy nemzetkozi-
leg is elfogadott kritériumrendszer alapjan torténik. A leg-
klasszikusabb példa a PCOS, mely kialakuldsdnak Ossze-
fliggésében 4ll6 genetikai faktorok vizsgalata sordn a klini-
kailag megfigyelhet6 bértiinetek (acne, hirzutismus,
seborrhea) gyakorisagat is elemzik. Ezek a vizsgalatok
egyértelmden aldtdmasztjak, hogy az endokrin és a meta-
bolikus folyamatok zavarai fontos szerepet jatszhatnak a
jellegzetes boértiinetek kialakuldséban.

A PCOS mellett az acne mas betegségekkel egyidejtileg
is el6fordulhat. CAH (congenital adrenal hyperplasia)
SAHA (seborrhoea, acne, hirzutismus, alopecia) HAIR-
AN (hyper androgenism, insulin resistance, acanthosis nig-
ricans) betegségek az endokrin rendszer hibdas mikodésé-
nek eredményeképpen alakulnak ki egyes esetekben magas
androgén szintek, mig maskor a periférids szovetek andro-
gén érzékenysége fokozott (1, 42).

Ezzel szemben SAPHO (synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis) és PAPA (pyogenic arthritis, pioder-
ma gangrenosum acne) szindromak esetében a szervezet
fokozott gyulladasos valaszkészsége és az immunfolyama-
tok nem megfelel§ szabdlyozdsa figyelhet6 meg (43).
El6bbi esetében egy nem receptor tipusu protein foszfataz
(PTPN22), mig PAPA szindrémds egyénekben a prolin-
szerin-threonin foszfatdz interakcids protein 1 (PSTPIPI)
mutéciéinak szerepét feltételezik (44, 45).

Régdta ismert, hogy Apert szindrémas betegeknél éltala-
ban fokozott faggytitermelés figyelheté meg, és gyakran
igen sulyos acnétdl is szenvednek. Ez egy autoszémadlis
domindns kongenitalis betegség, melyre jellemz&ek a ko-
ponya €s az arc, valamint a kezek és a labak jellegzetes
malformécidi. A betegegek genetikai analizise a fibrob-
laszt novekedési faktor receptor 2 (FGFR2) génben azono-
sitott mutdcidkat, melynek hatdsdra a receptor abnormalis
aktivitasa follikuldris hiperkeratinizaciét és faggyumirigy
hipertréfidt, valamint végsd soron sulyos acnés tiinetek
kialakuldsat eredményezi (43). FGFR2 muticié szomati-
kus el6forduldsandl unilaterdlis, atipusosan megjelend, a
Blaschko vonalakat kovet$ acnés tiineteket is leirtak, ahol
az S252W muticié jelenlétét csak a tiinetes teriileteken
sikertiilt igazolni. Ezen betegek esetében a tobbi, jellegzetes
csontfejlédési malformacié sem volt jelen (46, 47).

Mindezek alapjan bar az acnéra vald hajlam 6rokl6dd
jellege régdta ismert, az elmult évek kutatasi eredményei
még nem hoztdk meg a vart attérést abban a tekintetben,
hogy konkrétan melyek, azok a kulcsfontossagu gének és
alléljaik, amelyek izolalt vagy egyiittes dlldsa a betegség
kialakuldsdban fontos szerepet jatszhatnak. Az azonban
biztos, hogy a metabolikus, az endokrin és az immunrend-
szer komplex egyensulya sziikséges a bér homeosztazisa-
nak kialakitasdhoz és fenntartdsdhoz, és az ezt befolyasol6
genetikai tényezdk szerepe jelentSs lehet.
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IV. Az eredményekben rejld terapias perspektivak

A jelenleg alkalmazott terdpids protokollokra e kiadvany
tovabbi cikkeire utalunk. Jelen {rasunkban inkdbb a kutata-
si eredményekre ¢Epiil§ lehetséges irdnyokat kivanjuk
bemutatni, melyek koziil az immunmodulacié a tobbi gyul-
laddsos bérgyégyaszati megbetegedéshez hasonldan taldn
a legkecsegtetdbb lehetGséget rejti az acne esetében is,
melyben a célzott terdpidk jelenthetnek attorést. Ezen tera-
pidk kifejlesztésében fontos szerepet kaphatnak a mar azo-
nositott citokinek, mint példdul az IL-1 , valamint sejttipu-
sok, példaul a Th17 sejtek.

A keratinocitdk és a faggyuisejtek immunsajatsagainak
topikdlis és/vagy szisztémdas moddositdsa is fontos irdny-
vonal csakdgy, mint a proliferdcidjuk befolydsolasa.
Ugyanakkor, ahogy azt bemutattuk, elssorban a beteg-
ség megel6zésében €s kezdeti stddiumdban gondoljuk
ezeket relevansnak. Mdkodésiik alaposabb megismerése
fiziolégids mind pedig patofiziolégids koriilmények
kozott kétségteleniil tovabbi terdpids lehetGségeket rejte-
nek magukban, és példaul a kiilonboz8 antimikrobidlis
fehérjék, vagy a faggyusejtek altal termelt zsirok szelek-
tiv szabdlyozdsa jelenhet, meg mint terdpids célpont, nem
csak az acne, de egyéb bérgydgydszati megbetegedések
ellatasaban is.

Az utébbi évek eredményei az acne kezelésében is felve-
tették a mikrobiom moduléldsanak lehet&ségét, mellyel az
egészséges homeosztazist lehetne visszadllitani a baktériu-
mok és a bdr sejtjei kozott. Ez a megkozelités nem csak
terapids szempontbdl lenne komoly paradigmavaltas, de az
anitibotikumok egyre szélesebb kord alkalmazasdban is
alternativaként jelenhet meg. A baktériumok ardnyainak
megvaltoztatdsa tdllép azon a szemléleten, hogy csak azok
elpusztitidsaval érhetd el a terdpids cél.

Osszefoglalva, ahogy azt megprébaltuk szemléltetni,
az acne patogenezisének megértéséhez nem csak kiilon-
kiilon, de egyiittesen is értelmezni kell mind az 6rokle-
tes hajlamosité és véd§ faktorokat, a hormonalis valto-
zéasokat, a kornyezeti tényezdket, a bér mikrobiomjanak
szerepét. Szamolni kell emellett a taplalkozas és esetle-
ges egy€b betegségek hatdsdval is, melyek szisztémas €s
sejtspecifikus hatdsainak megismerése csak most kezdd-
dott el az acne kontextusaban (16, 48). Ez a komplexitas
és az igazolt , kulcsfaktorok™ hidnya jelenik meg és okoz
nehézséget a megfelel$ terdpids stratégidk kialakitdsa-
ban is, és (egyenldre) irdnyvonalak vannak mintsem cél-
zott terdpia, szemben példdul a pikkelysomorrel.
Ugyanakkor joggal bizhatunk abban, hogy az utébbi
évek tudomdanyos érdeklédése még tovabb fokozddik €s
eredményez terdpids megoldast az acnés betegek szama-
rais.
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Az acne klinikai megjelenési formai

The clinical aspect of acne

KAROLYI ZSUZSANNA DR.

Miskolci Semmelweis Kérhdz é€s Egyetemi Oktatokorhdz, Bérgyogydszati Osztaly, Miskolc

OSSZEFOGLALAS

Az acne vulgaris a pilosebaceus egység multifaktorialis,
krénikus betegsége, mely barmely életkorban kialakulhat,
de leginkabb a serdiilSket érinti. Klinikai tiinetei sokréttiek,
az enyhe comedonalis acnetdl a stlyos, fulminans lefolya-
su szisztémas betegségig terjedhetnek, a betegség pszichés
hatdsa jelentds. Jelen kozlemény a leggyakoribb serdiils-
kori acne formdk mellett ismerteti a gyermek, illetve fel-
néttkorban fellépd, valamint az exogén tényezdk altal
kivéltott ritkdbb acne varidnsokat, acneval tarsulé syndro-
maékat.

Kulcsszavak:
acne — feln6ttkori ndi acne — exogen acne —
acneiform eruptio

SUMMARY

Acne vulgaris is a chronic, multifactorial disorder of the
pilosebaceous unit, which occurs most often in adolescen-
ce, although all age group may be affected. The clinical
pictures can vary from mild comedonal acne to fulminant
systemic disease, the psychological impact of acne vulga-
ris can be significant. Current publication describes the
most common forms of adolescent acne, as well as child,
and adult onset variants, in addition to the rarer exogenous
associated types, acne-associated syndromes.

Key words:
acne — adult female acne — exogenous acne —
acne-like eruption

Az acne a pilosebaceus egység kronikus, gyulladdsos
betegsége, vilagszerte az egyik leggyakoribb bdrgyogya-
szati korkép, mely leginkdbb a serdiilGket érinti, de bar-
mely életkorban akdr felnStteknél és gyermekeknél is
kialakulhat. A 15-18 év kozotti korosztalyban a prevalenci-
dja elérheti a 95%-ot is, a fiziol6gids, enyhe folyamat leg-
tobbszor spontdn gydgyul, de az esetek 10-40%-dban az
acne a 25. életév utdn is perzisztdl, vagy kiilondsen nknél
ebben az életkorban 1€p fel. Az acneban szenveddSk 15-
30%-a a folyamat sulyossdga miatt orvosi kezelésre szo-
rul, a betegek 2-7%-andl pszichés zavarokat okozé acnes
hegek maradhatnak vissza (1).

A polymorph bértiinetek kialakuldsdban négy {6 tényezd
jatszik szerepet: az androgének indukalta fokozott faggyu-
termelés, a follikulusok keratinizacids zavara, az anaerob
Propionibacterium acnes kolonizdcidja €s a gyulladdsos
medidtorok felszabaduldsa. Ezeken tilmenden orokletes
tényezok és egyéb exogén faktorok (pl.klimatikus ténye-
76k, gyogyszerek, dohdnyzas) is részt vesznek az acnes
efflorescencidk képzddéséhez vezet§ folyamatokban. A
klinikai tiineteket a comedok, papuldk, pustuldk, gyulladt
csomok, sulyos esetben cystdk és fistuldk, hegképzddés
jellemzik. A 1€zidk leggyakrabban az arcot (99%), ritkdb-
ban a hatat (60%), sternum feletti régiét (15%), nyakat
érintik, legtobbszor seborrhoea is észlelhetd.

Levelezd szerzd: Karolyi Zsuzsanna dr.
e-mail: karolyi.nagy @upcmail.hu

AZ ACNES LEZIOK TIPUSAI

Seborrhoea

A fokozott faggyutermelés az acne elsd manifesztacidja,
mely rendszerint mdr a pubertas elején jelentkezik.
Jellegzetesen az arc kozépsd részén, a homlok, orr €s all
teriiletén a bor fényld, zsiros tapintatd, a pérusok tdgak. A
haj gyorsan zsfrosodik, mosds utdn révid iddvel elveszti
formdjat. Meleg évszakban az erds izzadds miatt a seborr-
hoea fokozdédhat.

Primér, nem gyulladasos 1éziok

A comedo az acne primér, kezdeti 1ézi6ja. A comedo-
képzb&dés tobb fazisban zajlik, kezdetben csak szovettani
metszetekben lathatd, dgynevezett mikrocomedok alakul-
nak ki, 40-80 corneocyta néhdny vellushaj, baktériumok
és sebum elzarja a folliculusokat, az infundibulum kita-
gul. Késébb a corneocytdk felszaporoddsa kovetkeztében
az akroinfundibulum zacskészerden kitdgul és zart come-
dok képzddnek, melyek tetején folliculusnyilds nem lat-
hat6. A zart comedok, mint 2-3 mm atmérdji fehéres
papuldk, rendszerint a b6r megfeszitése sordn tiinnek eld.
A zart comedok folyamatos novekedéssel nyitott come-
dokka alakulnak, melyek néhidny mm &atmérGji fekete
pontként lathaték. A nyitott comedok fekete szinét az
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akroinfundibulum melanocytdibdl szarmaz6 melanin pig-
ment adja.

Secunder, gyulladasos 1éziok

A papula voroses, kemény tapintatd, alkalmanként f4j-
dalmas gyulladédsos 1ézi6, mely de novo, vagy zart illetve
nyitott comedobdl képzddik a comedo-epithel rupturaja-
nak kovetkeztében. A comedo tartalma a szovetekbe
jutva gyulladdsos reakcidt indukdl. A papula spontin
visszafejlédik, vagy pustula, illetve csomé képzddik
beldle.

A csomdk 5 mm-nél nagyobb, eldemelkedd, gyulladasos
1éziok, idegentest-granulomdk, melyeket a dermisbe jutd
comedo- tartalom valt ki. A csomdk gyakran hetekig-hoéna-
pokig perzisztdlnak, atrophids, vagy hypertrophids hegek
hatrahagyavaval gyégyulnak.

Tobb papula vagy csomé Osszeolvaddsaval 5-15 mm
atmér6jd, fluctudlé, haemorrhagias-purulens véladékot
irit6 conglobdlt csomék képzddhetnek, melyek szintén
hegesen gydgyulnak. Az absceddld fistulak kotegszerd,
akdr 5-10 cm hosszd, epithellel bélelt, labirintus-szerd
subcutan jaratok, melyek stlyos, conglobalt acnes folya-
matokban lathatdk, jellegzetesen a nasolabialis régidban,
orcakon, szemek kornyékén, illetve submandibularisan. A
cystadk 1-5 cm atmér6jd, félgombszerten elGemelkedd
rugalmas tapintatd csomoék, melyek felszinén folliculus-
nyilds azonosithatd, nyomadsra, strt, sargas valadékot {iri-
tenek (2).

Postinflammatoricus 1éziok

Az acnes 1€zi6k nyoman visszamaradd hegek élethosz-
sziglan tarté stigmadi az acnes folyamatnak. A hegesedés,
részben természetes kovetkezménye a gyulladdsnak,
részben a betegek altali manipuldcidk (nyomkodds)
okozzdk. A korai hatékony terdpia megel6zheti a hegek
kialakuldsat.

Kisméretd atrophias, bemélyedt hegek rendszerint az
arcon alakulnak ki, klasszikusan V-alakdak (ice-pick), de
lehetnek U, vagy W formdjiak is. A haton és a vallakon
nagyobb, akar tobb centiméteres cigaretta-papir szerd,
bestippedt hegek képzddhetnek, melyek vorosesek, késébb
fehér szindek. A gyulladdsos folyamatok soran felszabadu-
16 enzimek a pilosebaceus folliculusok koriil elpusztithat-
jék az elasticus rostokat, igy elsGsorban a haton és vallakon
a folliculusok koriil elédomborodd, 1-2 mm atmérdjd,
fehéres, zart comedoval Osszetéveszthet6 apré hegek
jelentkezhetnek. Az ilyen tipust hegeket szdmos elneve-
zéssel illetik: anetoderma-szerd heg, perifollicularis papu-
laris heg, perifollicularis elastolysis, comedo-szerd heg (2).
Hypertrophids, fibroticus hegek rendszerint a haton és a
véllakon keletkeznek, ezek nagy, 1-2 cm széles, félgomb-
szerden el6domborod6 vordses, késébb porcelanfehér
kemény tapintatd hegek, melyek felszine fényld, folliculus
nyilasokat nem tartalmaznak.

Erythema és postinflammatoricus hyperpigmentaci6
gyakori az acnes 1ézi6k nyoman, melyek intenzitdsa a bor-
tipustdl fiigg, I-IV-es boértipusi egyéneknél intenziv
lehet.
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AZ ACNE SULYOSSAGANAK
MEGHATAROZASA

Az acne stulyossaganak objektiv értékelésére nincs egy-
ségesen elfogadott mddszer. A klinikai tiinetek értékelésén
alapulé osztdlyzasi rendszer (Global Evaluation Acne
GEA) szamszerden értékeli a nem gyulladdsos (nyitott és
zart comedo) €s gyulladdsos (papula, pustula, csomd) 1€zi-
6k szamat, azok kiterjedését, nem veszi azonban figyelem-
be a seborrhoea mértékét, a hegesedésre valé hajlamot,
illetve a betegség életmindségre gyakorolt hatasat.

Az EU Guidelines Group az aldbbi, egyszert, a klinikai
gyakorlatban j6l alkalmazhat6, a betegség aktivitdsanak
mérésén alapulé klasszifikaciét javasolja (3):

1. Acne comedonica

2. Enyhe — mérsékelt papulopustulosus acne

3. Sulyos papulopustulosus acne, mérsékelt nodularis

acne

4. Silyos nodularis acne, acne conglobata

A fotédokumentacié a klinikai gyakorlatban hasznos
lehet a terdpia hatékonysaganak lemérésére, a zart come-
dok és mély 1€zidk azonban a képeken rendszerint nem
érzékelhetdk.

KLINIKAI MANIFESZTACIOK,
KLASSZIFIKACIO

A klinikai tiinetek variabilitdsa miatt az acne vulgarisnak
nincs egységes klasszifikacidja. A serdiil6korban fellépd
acne esetében elsGsorban a domindléan jelenlévd acnes
1ézi6 alapjan torténik a felosztds (acne comedonica, acne
papulo-pustulosa, acne conglobata). Szamos sulyos lefo-
lyasd, vagy szokatlan életkorban fellépd acne varidns
ismert, mint pl. az acne fulminans, neonatalis és infantilis
acne, ,,late onset” acne, provokélhatja az acnes bérfolya-
matot kiilsé tényezS (klér, olaj, kozmetikum, napfény)
kivalhatja gydgyszer, illetve tarsulhat endokrinopathidk-

hoz, illetve genetikai betegségekhez is.

SERDULOKORI ACNE FORMAK

Acne comedonica

Az acne comedonica rendszerint serdiilSkor elétt jelent-
kezik, jellegzetesen az arc centralis részén, az orron, hom-
lokon é&s allon. Nem ritkan 8-10 éves lanyokon észleljiik a
menarche el6tt, akiknél a praepubertalis idGszakban a
dehydroepiandrosteron-sulfat (DHEA-s) és a testosteron
szint a normal érték felsd hataran van (4). Szamos zGmmel
zart comedo lathatd, mely a bérnek dorzspapir-szerd jelle-
get kolesonodz. Nagyszamu comedo korai jelenléte rossz

progndzist, a késébbi életkorban silyos lefolyast jelezhet

.

Acne papulo-pustulosa
A leggyakoribb acne forma, a klinikai képet nyitott és
zart comedok, papuldk, pustuldk tarkitjadk, melyek az
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arcra, nyakra, hétra és dekoltazs teriiletére lokalizal6dnak.
A papulo-pustulosus acne lefolyasa kiszamithatatlan, né-
mely esetben a felszines, gyulladasos 1€ziék mély, fajdal-
mas csomokkd alakulnak, nyomukban hegképz&dés észlel-
hetd (5).

Acne conglobata

Az acne ritka, silyos, nodularis formdja, mely leggyak-
rabban fiatal fidkon 1ép fel, szokvanyos acne-val indul,
mely progredidl, az arcrdl raterjed a torzsre, gluteusokra és
felkarokra is. A 1ézidk rendszerint a torzson kifejezetteb-
bek. Multipex, mély, fijdalmas absceddlé csomok, pseu-
docysték, fistuldk, papulo-pustuldk, atrophids és hypertop-
hids hegek jellemzik. A nyitott és zart comedok gyakran
nem szokvanyos megjelenéstiek, hanem tugynevezett fistu-
la-comedok, melyek tobb pérusiak, egymadssal epithelizalt
jaratokon keresztiil kozlekednek. A bértiineteket nagyfoki
seborrhoea kiséri. A lefolyas elhiz6doé, szisztémas kezelés
nélkiil a betegség nem keriil nyugalomba, ha nem torténik
korai, agressziv terdpia, €lethossziglan fenndll6, kiterjedt
hegekkel gydgyul. A laborleletek szisztémds gyulladdsra
utalhatnak. A betegség sokszor athizédik a fiatal felndtt-
korba, illetve éveken at perzisztal.

Acne fulminans

Az acne legstlyosabb, ulcerativ formdja, acut kezdettel,
szisztémads tiinetekkel. A betegség szinte kizarélag astheni-
as alkati, 13-18 éves fiatal fiikon alakul ki (/. dbra).
Kivélté oka ismeretlen, fokozott androgén produkciot,
genetikai dispositiot, illetve a Propionibacterium acnes
elleni II-as vagy IV-es tipust hypersensitivitdsi reakciot
feltételeznek a hatterében .

A betegeknek jellegzetesen enyhe, vagy kozépstlyos
acnes folyamata van az acne fulminans fellépte el6tt, ami-
kor is hirtelen, néhany nap alatt fijdalmas gyulladt cso-
mok, haemorrhagias-porkos plakkok Iépnek fel a torzson,
arcon, laz, leukocytosis gyorsult siillyedés, proteinuria,
hepato-splenomegalia, csont és iziileti fajdalmak kiséreté-
ben. Az arthritis €s sacroileitis mellett az eliilsé mellkasfa-
lon, sternumon és claviculan osteolyticus 1ézidk, valamint

1. dbra
Acne fulminans

erythema nodosum is kialakulhatnak. A pustulosus derma-
tosisokhoz (acne conglobata, pustulosis palmoplantaris)
tarsulé asepticus osteoarticularis 1ézidkat az irodalomban
SAPHO syndroma (Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyper-
ostosis, Osteitis) néven jelolik (6,7,8). Az acne fulminans
kezelésében agynyugalom, 0.5-1 mg/tskg steroid terdpia
bedllitasa javasolt, a bakteridlis superinfekcié meggatlasa-
ra antibiotikus kezelés (makrolid) kb. 4 hétig. Az acut shub
lezajlasa utdn dvatosan alacsony dézisu isotretinoin keze-
1és legalabb 3-5 hénapon at. Néhany esetben paradox
moédon az acne isotretinoin kezelése is kivalthat acne ful-
minans-szerd fellobbandst, ezt elkeriilendd a terapiat min-
dig alacsony dézissal kell elkezdeni (9).

ELETKORHOZ KOTOTT ACNE FORMAK

Neonatalis acne (neonatalis cephalicus pustulosis)

Az egészséges ujsziilottek, legtobbszor fidk 20%-andl
el6fordulé dtmeneti acne varidns. Feltételezik, hogy kiala-
kuldsdban az anyai androgén hormonok passziv atvitelé-
nek, illetve a Malassezia kolonizdciénak van szerepe (10).
Klinikailag apr6 papulo-pustuldk l4thaték az orcakon, rit-
kan orrszarnyakon, homlokon, allon, nyakon és a torzson,
comedok rendszerint nincsenek. A bdrtiineteket lokalis
bérapolé készitmények (olaj) provokalhatjdk, az anya
gyogyszeres kezelésére (lithium, hydantoin szarmazékok)
érdemes rakérdezni.

A tiinetek dltaldban a 2. héten jelentkeznek és 3 hoénap
alatt spontan regredidlnak, de az Ujsziilott &tmeneti hyper-
androgenismusa esetén elhtiz6d6, nodosus bértiinetek els-
fordulhatnak.

Infantilis acne

A 3-12 hénap kozott jelentkezd acnet infantilis acneként
jelolik, fiu csecsem@kon gyakrabban fordul el6. A neonata-
lis acneval ellentétben elsGsorban az orcdkon gyulladasos
és nem gyulladdsos, alkalmanként hegesedd 1€zidk egya-
rant el6fordulnak. Ritkdn mély, cystikus, vagy beolvadd
nodosus bdrtiinetek is kialakulhatnak (acne conglobata
infantum). Pathogenesise pontosan nem ismert, endokrin
zavarokat feltételeznek hatterében korai androgén produk-
ciéval (11). Néhany esetben emelkedett luteinizalé hormon
(LH), follikulusstimuldlé hormon (FSH), és testosteron
szinteteket észleltek, melyek a 12. hénapra rendszerint nor-
mal értékre tértek vissza. Mindenesetre stlyos, terdpiare-
zisztens formdkndl congenitalis adrenalis hyperplasia,
gonadalis, vagy adrenalis tumor irdnydban kivizsgdlds
javasolt, melynek részeként testosteron, DHEA, DHEA-s,
LH, FSH, meghatarozas ajanlott. Ha klinikailag a hyper-
androgenismus nem igazolhaté tovabbi kivizsgalds nem
sziikséges. A lefolyds nem kiszdmithato, a bortiinetek rend-
szerint 2 éven beliil regredidlnak, de ritkdn akar az 5. élet-
évig, vagy pubertdsig is perzisztdlhatnak. Mély, nodosus
bértiinetek esetén erélyes, szisztémads kezelés beallitasa
javasolt a hegesedés meggatlasara (12). Silyos acne infan-
tum esetén fokozott a riziké arra, hogy a sulyos acnes
folyamat a serdiil6korban visszatér.
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Felnéttkori ndi acne (acne tarda, ,,late onset’” acne)

Az elmult néhany évben egyre tobb kozlemény latott
napvildgot a felnSttkorban, 25 év felett megjelend acne-
val kapcsolatban, mely elsGsorban a néket érinti (13, 14).
A felndttkori n6i acne egy kiilonleges altipusa az acne-
nak, mely klinikai megjelenését, pathogenesisét tekintve
kiilonbozik a serdiilkori formétdl, jelentSs pszichoszo-
cidlis és emociondlis hatdssal van az érintettekre.
Prevalencidjat az irodalomban 14-54%-ra becsiilik, att6l
fliggden, hogy az adatokat klinikai vizsgélatokbdl, vagy
onbevallds alapjan végzett kérd6ives felmérésbdl nyerték
(15, 16). A novekvs gyakorisdg hétterében genetikai,
endokrinolégiai tényezSk és az immunrendszer Pro-
pionibacterium acnes altali krénikus stimuldcidja mellett
a modern élet okozta stessz, alvashidny, dohdnyzas, nap-
fény és kozmetikumok oki szerepét vetik fel (17, 19).
Két £6 tipusa ismert: 1. Perzisztal6 acne, mely a serdiils-
korbdl athizoédik a felnéttkorba, ez a leggyakoribb tipus
(80%) 2. Késén felléps acne (late-onset acne), mely el6-
szor felnGttkorban, rendszerint 21-25 év kozott jelentke-
zik (20%). FelttinGen gyakran észlelik ezt a tipust olyan
n6knél, akik a pubertas 6ta fogamzasgatldt szedtek, és a
harmincas éveik elején csalddtervezés miatt a fogamzas-
gatlot elhagytak.

Az acnes 1€zidk jellegzetesen az arc alsé részére, all,
mandibulaszoglet, nyak teriiletére lokalizdlédnak. Klini-
kailag két megjelenési formdja van: 1. Retenciés forma,
amikor fokozott seborrhoea mellett elsGsorban zart és nyi-
tott comedok alakulnak ki, 2. Gyulladasos forma (2. dbra),
a mandibula vonaldban és a nyakon mély, gyulladt csomak,
cystak jelentkeznek (,,chin acne”). Ritkdn a kétféle tiinet
egylitt észlelhetd, alkalmanként a folyamat az arc egyéb
teriileteire €s a torzsre is raterjed (18,19).

Felndttkori acneban szenvedd néknél a hyperandroge-
nismus (ovarialis vagy adrenalis) jeleit, mint hirsutis-
mus, androgen tipusd alopecia, testsilygyarapodds,
oligo- vagy amenorrhoea, sterilitds vizsgdlni kell.
Amennyiben ezek a jelek nem észlelhetSk, hormonvizs-
galatok nem sziikségesek. Ha virilizaci6 tiinetei €s cik-
lus zavar fennéllnak, akkor ovarialis ultrahang €s hor-

2. dbra
Felndttkori nGi acne

monvizsgalatok (0ssz és szabad testosteron, delta-4-
androstendion, 17-OH progesteron, LH) elvégzése indo-
kolt..

— ha a testosteron szint magasabb, mint 1.5 ng/mL
azonnali vizsgélat sziikséges ovarialis, vagy adrenalis
tumor kizardsara

— normalis testosteron szint és ultrahang ,.idiopathias”
hirsutismust jelez

— ha a testosteron szint 0.3 és 0.8 ng/mL kozott van
magas delta-4-androstendion szinttel és teststlygya-
rapodas és cikluszavar is van, valamint az UH vizsga-
lat polycystas petefészkeket mutat polycystds ovari-
um syndroma (PCO) all fenn (20).

Azokndl a betegeknél, akiknél hormondlis eltérés nem
igazolhat6, feltételezik, hogy a sebocytdk €s keratinocytdk
altal expresszalt hormon receptorok fokozottan érzékenyek
a normadlis androgén szintre, illetve az androgének lokalis
metabolismusa fokozott (18). Fontos rakérdezni elsé gene-
racids, androgén hatast progestin komponenst tartalmazé
oralis fogamzasgatlok szedésére is, melyek az acnes folya-
matot provokalhatjdk.

Acne és a terhesség

A rendelkezésre all6 epidemioldgiai vizsgélatok alapjan
a betegek 60%-andl a korabbi acnes bérfolyamat a terhes-
ség alatt romlik (21). Seborrhoeas alkati egyéneken a mag-
zatvédd vitaminok szedése (B-vitaminok) is provokélhatja
az acnet. A terhesség alatt fellépd acne kezelése kihivast
jelent a kezelSorvos szdmdra, hiszen az oralis tetracycli-
nek, isotretinoin és lokalis retinoidok terhességben ellenja-
valltak, ilyenkor lokalis erythromycin és zinc gluconate

biztonsaggal alkalmazhaté.

EXOGEN ACNE FORMAK

Acne mechanica

Krénikus nyomds-dorzsolés hatdsara legtobbszor a
faggyuimirigyekben gazdag bdrteriileteken (hat, homlok,
nyak) acneiform eruptiok, comedok alakulhatnak ki. A
provokdlé faktorok testtdjanként véltoznak, az arcon a
homlokpant (Hippie-acne), édllon a bukoésisak pantja,
haton a hatizsdk, vagy a melltartd, végtagokon gipszrog-
zités valthat ki papulo-pustuldkat. Nagyon jellegzetes a
hegedtisok nyakdn a hangszer nyomdsanak megfelelGen
kialakulé lichenifikalt, hyperpigmentalt plakk comedok-
kal (2).

Acne excoriae

ElsGsorban fiatal nékon el&forduld, polymorph képet
mutat6 acne forma. Hatterében gyakran reaktiv depresszid
all. A betegek enyhe, gyakran minimalis acnes 1€zidikat
kényszeresen kinyomjék, elkaparjak, ehhez sokszor kiilon-
féle eszkozoket (td) is alkalmaznak. A homlokon, orcdkon,
allon és a torzson a kézzel elérhet§ teriileteken haemorrha-
gias porkok, excoriatiok, lapos ulcratidk, atrophias hegek,
hyperpigmentalt foltok lathaték. Kezelésében antidepresz-
szansok €s pszichoterdpia javasolt.
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Olaj acne

Asvényi olajok, kdtrdny szdrmazékok, aromds szénhid-
rogének foglalkozasi acnet vélthatnak ki.
Olajfinomitékban dolgozé munkdsokon, autészerelSkon
extenziv acnes eruptidk léphetnek fel. Az elsé hénapokban
nyitott és zart comedok, késébb mély, fajdalmas csomdk
alakulnak ki, a pérusok piszkos sziirkés-fekete szindek.

Klér acne

Halogénezett hydrocarbon szdrmazékok 4éltal kivaltott
acne forma. ElsGsorban ipari katasztréfak soran foglalko-
z4si megbetegedésként jelentkezhet percutan vagy inhala-
tiv kontaktus sordn. A klinikai tiinetek nagymértékben
fliggnek az expositio mértékétSl. Az expositio teriiletén
valamennyi folliculus érintett, a bSrfelszinen stirtin come-
dok jelentkeznek, praedilektids teriilet az arc, nyak, axilla,
scrotum, genitalis régid, az orr, tenyér és talp megkimélt.
Néhdany hénap milva a zart comedokbdl, nagy, nyitott
comedok, késébb cystik és csomdk képzbdnek, a végstadi-
umban atrophias és hypertophias hegek lathatok. A szem-
héj Meibom mirigyei is érintettek. Leggyakrabban az alab-
bi vegyiiletek valtjak ki: Polyhalogénezett biphenolok
(PCBs), Dioxin, Polyklérozott dibenzofurone (DCDF),
Tetrachlordibenzodioxin (TCDD), Chlorbenzol (2). Ritkan
neurolégiai, gastrointestinalis, nefroldgiai és kardialis szo-
védmények fordulhatnak eld.

Acne cosmetica (pomade acne)

Zsiros arckrémek, bérapold készitmények, fényvédSk
comedokat, acnes lézidkat, provokdlhatnak seborrhoeas
alkatd egyéneken (3. dbra). Jellegzetes comedogen alap-
anyag a kakadvaj, lanolin, novényi olajok, szintetikus zsi-
rok, mint a butylstearat a stearylalkohol és az olajsavak.

Acne tropicalis

Paras, meleg kornyezetben, trépusokon, meleg munka-
helyeken (pékség) acne conglobata-szerd bdrtiinetek 1€p-
hetnek fel, a secunder Staphylococcus superinfekcié gya-
kori szovédmény.

3. dbra
Acne cosmetica — zsiros arckrém hasznalata utan
kialakulé comedok

Irradiacié okozta acne

Ionizalé sugarzas (rtg, kobalt) altal kezelt bérteriileteken
comedok alakulhatnak ki. Az irradiaci6 a folliculus epit-
helben metaplasidt, ezaltal keratinizaciés zavart, hyperke-
ratoticus dugé kialakulast okozza (23).

PERZISZTALO FACIALIS OEDEMA ACNEBAN
(MORBIHAN BETEGSEG)

A perzisztalé arc-oedema, szokatlan komplikicidja az
acnénak, de rosacedban is megfigyelték. A legtdbb beteg-
nél az acne tobb éve fenndll. Az oedema az arc kozépsé
részére (nasolabialis redd, fels§ szemhéjak, homlok) loka-
lizalédik, az arc kontirja deformalt. Az oedema mértéke
naprél-napra valtozhat. Feltételezik, hogy a krénikus gyul-
ladéds kovetkeztében karosodott nyirokkeringés és a hizo-
sejtek altal indukalt fibrosis okozza. Kezelésében alacsony
ddzisu isotretinoin és antihistamin hatasos (22).

ACNEIFORM ERUPTIOK

Az acne és acneiform eruptio elnevezést gyakran szino-
nimaként haszndljdk, klinikai tiineteik ugyan hasonldak, de
az etiolégiat, patogenesist, lefolyast, prognézist s terapiat
illeten jelentGsen kiilonboznek egymastol. A valddi acne
follicularis elszarusoddsi zavarral, comedo-képz8déssel
indul, és fokozatosan valik gyulladdsossd, az acneiform
eruptié hirtelen, monomorph gyulladdsos papulaval, pustu-
laval jelentkezik, gyakran szokatlan lokalizacidban (fel-
kar), primeren hidnyoznak a comedok, a kivalté ok leg-
tobbszor gydgyszer vagy baktérium (Gramnegativ follicu-
litis). Az acne lefolydsa krénikus, az acneiform eruptio a
kivalé ok elimindldsat kovetSen regredial. Természetesen a
két betegség kozott lehetnek dtmenetek (2).

Acne aestivalis (Mallorca acne)

A Mallorca acne olyan acneiform dermatosis, melyet
zsiros alapanyagu fényvéddk (napolajak, kenScsok) tilzott
haszndlata és erSs napfény, (alkalmanként szolarium)
egylittesen véltanak ki. A betegséget a 70-es években,
Mallorcan idiils svéd turistakon észlelték elGszor (24).
Elsésorban a végtagok feszit§ felszinén, nyak oldalsé
részén, haton, dekoltdzs teriiletén monomorph papuldk,
papulo-pustuldk képzd&dnek, comedok nincsenek. A bdrtii-
netek hasonléak a PUVA kezelés soran fellépd reakcidhoz.

Gyogyszer-indukalta acne (acne medicamentosa)

Szamos gyogyszerrdl ismert, hogy az acnes b&rfolyama-
tot ronthatja, vagy acneiform eruptiét valthat ki (/. tdbld-
zat). A legtobb esetben a gyogyszer indukalta acneiform
eruptié monomorph képet mutat, gyulladdsos papulak és
pustuldk észlelhetSk comedok nélkiil, elsésorban a végta-
gokon és a torzson. Leggyakrabban nagy dézisu szisztémas
steroid terdpia sordn észleljiik, de B vitaminok, lithium,
antiepilepticumok, antidepresszansok, anabolikus steroi-
dok, INH is gyakran kivaltjdk. A legtobb acnet provokalé
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Glucocorticoidok

Androgén €s anabolikus steroidok (danazol, testosteron)

Progestin (fogamzasgatlok)

Pszichofarmakonok neuroleptikumok (lithium, hydanto-
in, phenytoin, trimethadon, amineptine)

Isoniazid

Bromidok (nyugtaték, koptetSk)

J6d-szarmazékok (kontrasztanyagok)

Disulfiram

Thiourea

Azathioprin

Cyclosporin

Phenobarbital

Psoralen + UVA

B2, B6, B12 vitamin

D-penicillamin

Doxycyclin

Quinidine

EGF-receptor gétlok (gefitinib, cetuximab, erlotinib,
lapatinib, panitumumab)

1. tabldzat
Acneiform eruptiot kivalté gyégyszerek

gyogyszer Cytochrom-P450 induktor, mely az endogén all-
trans-retinsav fokozott metabolizmusét, vagy inaktivaloda-
sat okozza. Ha a terdpia ellenére az acne romlik, érdemes
gyogyszerszedésre (vitaminok) rdkérdezni.

A gyo6gyszer-indukalta acne kiilonleges formdja az un.
,,Body building” acne, melyet fitness stidiékban forgalma-
zott, testtomeg novelés céljabdl szedett anabolikus steroi-
dok, androgének provokdlnak. Az androgén hatds kovet-
keztében, amikor is a szérum testosteron koncentricidja
akdr 2-3-szorosra is emelkedhet a faggyitermelés hirtelen
megnd, majd néhdny hét alatt silyos, gyulladdsos acne,
akdr conglobdlt, vagy fulminans folyamat léphet fel.

4. dbra
EGF receptor gatl6 (cetuximab) dltal indukalt
acneiform eruptio

Az epidermalis growth factor (EGF) receptor gatld
tumor ellenes szerek, melyeket solid tumorok, mint tiidg,
colon, eml§ carcinoma kezelésére alkalmaznak a betegek
95%-anal acneiform eruptiét véltanak ki. Ebbe a csoportba
szamos gyogyszer tartozik: gefitinib, cetuximab, erlotinib,
lapatinib, panitumumab, tobb még klinikai vizsgélat fazi-
saban van.

A kezelés megkezdése utan 1 — 3 héttel monomorph fol-
licularis papuldk, pustuldk alakulnak ki az arcon, hajas fej-
béron és a torzson (4. dbra), kés6bb masodlagos
Staphylococcus superinfekcié kovetkeztében mézsarga,
porkos plakkok lathaték. Szamos vizsgdlat azt mutatta,
hogy az acneiform eruptio silyossdga pozitiv korrelacié-
ban all a kezelés kimenetelével (tilélési idS), ezért nagyon
fontos, hogy a terdpia ne szakadjon meg. Lokadlis €s szisz-
témads antibiotikus kezeléssel (Doxycyclin) a tiinetek mér-
sékelhetdk.

SYNDROMA KLINIKAI TUNETEK DIAGNOZIS

Congenitalis adrenalis hyperplasia | androgen alopecia, hirsutismus, acne, 17-hydroxyprogesteron, ACTH
(CAH) seborrhoea, csokkent fertilitas stimulacios teszt

SAHA syndroma seborrhoea, acne, hirsutismus, androgen | DHEA-s, testosteron, prolactin,

alopecia

17-hydoxyprogesteron

Polycystés petefészek syndroma
(PCO)

acne, alopecia, hirsutismus, infertilitds,
obesitas, inzulinrezisztencia

ovarialis UH, oralis glucose tolerancia
teszt, testosteron, DHEA-s

HAIR-AN syndroma

hyperandrogenismus, inzulinrezisztencia,
acanthosis nigricans (hirsutismus, acne,
cikluszavar, androgen alopecia)

inzulin-szint, testosteron, androstendion,
LH, prolactin

SAPHO syndroma synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, | We, CRP, vérkép, csont-rtg,
osteitis csontscintigraphia
PAPA syndroma pyogen arthritis, pyoderma gangrenosum, | klinikai tiinetek, genetikai vizsgélat

acne conglobata

Apert syndroma
(acrocephalosyndactylia)

synostosisok a végtagokon, csigolyakon,
koponyan, acne, seborrhoea

Klinikai tiinetek, genetikai vizsgélat

2. tdbldzat
Acneval tarsul6 syndromak
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Gramnegativ folliculitis

A betegséget 1968-ban Fulton irta le olyan acnes bete-
geknél, akik hosszantart6 antibiotikus terapidban részesiil-
tek (25). A legtobb beteg 18 — 30 év kozotti seborrhoeas
alkatu férfi, aki korabban tobbféle szisztémads antibiotikus
kezelésben részesiilt acnes bdérfolyamata miatt, a kezelése-
ket kovetSen gyors recidivat tapasztalt. Klinikailag az arc
centrdlis részén (perioralisan, nasolabialisan, allon, orca-
kon) sargés pustuldk lathaték, comedok hianyoznak. Hosz-
szu fenndllds sordn gyulladt csomoék, fejbér Erintettség is
jelentkezhet. Bakteriol6giai leoltds sordn Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes, Klebsiella oxytoca, Proteus mira-
bilis, Acinetobacter calcoaceticus, Serratia tenyészhet ki.
Célzott antibakteridlis kezeléssel gyakran nem lehet tartés
tiinetmentességet elérni, ezért isotretinoin kezelés ajanlott

).

ACNE-VAL TARSULO SYNDROMAK

Az acne nemcsak 6nall6 kérképként, hanem szisztémds
betegségek, syndromdk részjelenségeként is felléphet (2.
tdbldzat). Sulyos, szokvéanyos kezelésre nem reagdld acnes
folyamatokban hyperandrogenismus klinikai és laboratori-
umi jeleit keresni kell (26).

Az acne az egyik leggyakoribb bdrgydgydszati megbete-
gedés, mely serdiilGket, gyermekeket €s felnStteket egya-
rant érinthet. Bar a betegség diagndzisa rendszerint kony-
ny(, elsGsorban a klinikai vizsgalaton és a részletes anam-
nesisen alapul, szokatlan életkorban felléps, elhizdodo,
terdpia rezisztens formdk esetén mindig gondolnunk kell
exogén provokdl6 tényezdkre, illetve hyperandrogenismus
lehetSségére.
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Hidradenitis suppurativa: miért nem tartozik az acne csoportba?

Hidradenitis suppurativa: why isn’t it a form of acne?
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OSSZEFOGLALAS

Az acne vulgaris egy kronikus, gyulladdsos megbetegedés,
mely dltaldban a pubertds korban kezdddik és mitesszerek,
gyulladt papuldk, pusztuldk, csomok, cisztdk és hegesedés
megjelenésével jdar a faggyumirigyben gazdag régickban. A
hidradenitis suppurativa a felndttkor kronikus, gyulladdsos
betegsége, melyet fdjdalmas, gyulladt, mélyen iiléd csomok,
cisztdk, fisztuldk és hegesedés jellemez a test apokrin miri-
gyekben gazdag teriiletein. A klinikai megjelenésben lévd
kiilonbségek ellenére a hidradenitis suppurativdt évtizede-
kig ,,acne inversa” elnevezéssel illették, mely téves tdrsitd-
sokhoz vezetett a patogenezis és a terdpia teriiletén. A koz-
leményben a szerzok a két entitds kozotti hasonldsdgokat
és kiilonbségeket érintve elemzik a hidradenitis suppurativa
patogenezisét és klinikumadt, osszegezve a kozelmiilt eldre-
lépéseit a kutatds teriiletén.

Kulcsszavak:
acne inversa-acne vulgaris-hidradenitis
suppurativa

SUMMARY

Acne vulgaris is a chronic, inflammatory disease, marked
with comedones, inflammed papules, pustules, nodules,
cysts in the sebaceous gland rich areas with frequent scarr-
ing usually starting in puberty. Hidradenitis suppurativa is
also a chronic, inflammatory disease, with painful, deep-
seated inflammed nodules, cysts, fistules in the skin folds of
mostly adults, in which similarly to acne vulgaris, scarring
is frequently observed. Despite the prominent differences
in their symptoms, hidradenitis suppurativa has been miss-
named ,,acne inversa” for decades leding to unreasonable
associations both in its pathogenesis and treatment. This
review aims to compare and dissect the two diseases from
clinical as well as pathological point of view by summari-
zing the recent advances of clinical and experimental re-
search on hidradenitis suppurativa.

Key words:
acne inversa, acne vulgaris,
hidradenitis suppurativa

1. Patogenezis

1.1. Acne inversa: miért nem acne és nem is hidradeni-
tis?

A betegség korabbi nevével, az acne inversaval joggal
leszamolva, hisz nem ott, nem akkor €s nem ugy jelenik
meg, mint a serdiil6kori acne, sokak szdmara a jellegzetes
lokalizaciébdl ad6ddan egyértelmd patogenetikai tényezd-
ként az apokrin mirigyek foglaltdk el a kozponti helyet. A
tiinetek tipusos intertrigindzus megjelenése kétséget kiza-
réan ramutat az adott tertilet jellegzetességeinek szerepére,
melyek nagyban hozzdjarulhatnak a betegség kialakuldsa-
hoz. Szamos elmélet sziiletett mar, részleges magyarazatot
adva a hidradenitis suppurativa (HS) patogenezisére, mint
példaul a fokozott mechanikai irritdci6 szerepe, vagy a
teriilet eltérd higiénés jellemzdi, immunoldgiai sajatossa-
gai, melyben a fokozott nedvesség kaphat kdzponti szere-

Levelezd szerz6k: Dr. Tor6esik Déniel €s Dr. Baltas Eszter
e-mail: dtorocsik @gmail.com, ebaltas@gmail.com

pet. Ugyanakkor a szovettani vizsgélatok alapjan az apok-
rin mirigyek csak az elérehaladott formédkban voltak érint-
ve &s akkor is sokkal inkdbb a végpontjai mint sem aktiv
szerepldi voltak a patoldgiai folyamatoknak (1).

Az utébbi évek kutatdsai a faggyimirigyek szerepére is
rairanyitottdk a figyelmet, melyhez nagyban hozzdjarultak
azok a szovettani leletek, melyek a faggytmirigyek elpusz-
tuldsat mar a HS kezdeti stidiumaban leirtak (2). A szovet-
tani mintak elemzésének masik szembetling lelete az acné-
bdl jél ismert follicularis hiperkeratinizacié/okklizié volt,
mely a folliculusok kitdguldsdhoz majd roncsol6ddsahoz
vezet, igy a baktériumokban gazdag tormelék a dermist
infiltrdlva annak gyulladasat eredményezi felvetve, hogy a
baktériumok és a kiilonb6z8 gyulladdsos ttvonalak éppugy
fontosak lehetnek ebben a betegségben is (1. dbra). A gyul-
lad4sban szerepet jatszé sejteken az acnéban ismerthez
hasonléan, szintén fokozottan vannak jelen a Toll-like
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receptorok (TLR) (3), illetve a legfrissebb teljes szoveti
mintdkon elvégzett génexpresszids analizisek a TNF-a,
IL-1 és a NOD-like receptor (NLRP) gének/titvonalak
fokozott kifejez6dését talaltak (4), melyek szerepét a gene-
tikai vizsgalatok sordn azonositott egy nukleotidos poli-
morfizmusok (SNP) is aldtdmasztottak (5). Ezek alapjan
jogos az igény a lehetGségeinkhez mért tisztanlatasra, vala-
mint hogy azonositsuk azokat a faktorokat, melyek a HS-
ben szerepet jatszanak akdr arra specifikusan, akar pedig
egy éltalanos gyulladas részeként.

A jelenleg legelfogadottabb elmélet szerint fokozott
mechanikai ingerek (d6rzs6l6dés, nyomads) vezetnek a haj-
folliculus sériiléséhez, az epithelium folytonossaganak
megtoréséhez, illetve az okkliziét okozé fokozott kerati-
nocita proliferaciéhoz, melyek elGsegitik hogy a hajfolli-
culus tartalma, mint sejttormelékek és baktériumok bejus-
sanak a dermisbe. Ugyanakkor tovdbbra sincs vdlasz arra,
hogy a pilosebaceus egység €pségének sériilése €s a bdr
egészét érintd gyulladds a HS-ben miért vezet a faggytimi-
rigyek elpusztuldsahoz, epithelialis cisztak, abszcesszusok,
szinuszok kialakuldsdhoz és nem pedig az acnéban latott
roncsolt, masszivan infiltralt faggyimirigyet mutatd szo-
vettani képhez. Tampontként szerepl$ lényegi kiilonbség
lehet, hogy HS-ben nem sikertilt igazolni a szébum 6ssze-
tételének megvéltozasat felvetve, hogy ez az acne patoge-
nezisében kulcsszerepet jatszé faktor a HS kontextusaban
nem érvényesiil. Acnéban a folliculus kivezetd nyildsanak
fokozatos elzaréddasa mellett a jelentGsen megvaltozott
Osszetételd szébum és az ahhoz kapcsol6dd jellegzetes
mikrobiom infiltrdlja a dermist, jelentds stimulusként az
immunsejteknek (6). Ugyanakkor nem szabad megfeled-
kezniink arr6l sem, hogy a faggytimirigy mikodése testta-
jéktdl fiiggben eltérd, melynek molekuldris értelmezése
véarat magara.

1.2. A faggyvimirigyek lehetséges szerepe a betegségben

Az utdbbi évtized kutatdsaibdl ismerjiik, hogy a faggyu-
mirigy sejtjei a kifejezett zsiranyagcserén tul fontos neuro-
endokrin €s gyulladdsos tulajdonsdgokkal rendelkeznek.

27 2

Hazai munkacsoportok kisérletei megerdsitették a faggyu-

1. dbra

A dermisben destrudlt folliculus helyén
abszceddld gyulladds

(kis szaggatott vonal, jobb inzert),
rezidudlis keratin fragmentumokkal.
A mikrotdlyog kornyezetében
fibrézis és idiilt lobsejtes beszlirddés
(nagy szaggatott vonal),

utébbi a verejtékmirigyeket is érinti
(kozépsé inzert).

A gyulladds mellett kordbban
lezajlott folyamat eredményeként
atréfids folliculus maradvany koriil

a faggyimirigy elpusztult (bal inzert).
(HE 112x)

sejtek lehetséges szerepét a HS kialakulasaban is, mind az
immunszabdlyozds, a sebgydgyulds, a kiilonb6z8 antimik-
robidlis fehérjék mind pedig szaimos gyulladdsos mediator
termelésén keresztiil (TorGesik D és mtsai, kozlés alatt). A
boviils ismeretek ellenére ugyanakkor tovabbra is megva-
laszolatlan kérdés, hogy a faggyusejtek képesek-e inicidlni
a HS patogenezisét illetve hogy eltinésiik ok-okozati kap-
csolatba hozhaté-e a HS stilyosboddsaval és klinikai meg-
jelenésével.

1.3. A mikrobiom szerepe

Az utébbi évek kutatdsai arra is valaszt kerestek, hogy
a HS éltal preferdlt régiok mikrobiomja miben tér el a
test tobbi teriiletétd] fizioldgids és patoldgids koriilmé-
nyek kozott. Tovabbi kérdésként meriil fel, csakigy
mint az acnéban, hogy a kérokozdk részt vesznek-e a
betegség kialakuldsdban vagy csak kolonizédljak a meg-
véaltozott mikrokornyezetd teriiletet. Bar szdmos bakté-
rium jelenléte egyértelmien megvaltozik a betegséggel
érintett boron (elsdsorban a Hurley II. és II1. stadiumok-
ban), a mikrobiomot inkdbb a betegség silyossdgdval
hozzdk Osszefiiggésbe és annak markereként emlitik.
(7). Elgondolkodtaté tovabbd, hogy a kiterjedt lokalis
gyulladds ellenére a HS-es betegekre nem jellemzd6 a
szepszis, mely szintén azt tdimasztja ald, hogy a HS-t egy
megvaltozott immunvalasznak tulajdonitjdk, mintsem

2z

fert6z6 betegségnek.

1.4. Gyulladdsos sejtek HS-ben

A gyulladésos sejtek és az azok 4ltal termelt citokinek
azonositdsa fontos elemei a patogenezis megismerésének.
Tobb munkacsoport is megerdsitette, hogy a 1éziés bérben
jelentésen emelkedett a TLR2, az IL-17A, az IL-1B, a
TNFA és az IL-10 gének kifejez6dése (4), melyek a jelen
(TNF gatldk) és a jovo (IL-1 és IL-17 gatld) terdpids cél-
pontjainak alapjat adjak (8). A sejtszintd karakterizalds
sordn a gyulladdsos infiltrdtumban a neutrofilek és a hiz6-
sejtek mellett jelentGs mennyiségben talaltak IL-12-t és IL-
23-at termeld makrofdgokat a papilldris €s a reticuldris der-
misben, Il-1B-t termeld CDI1lc+ (dendritikus) sejteket,
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valamint az emelkedett IL-23-mal 6sszefiiggésbe hozhat6
IL-17-et termel6 T sejteket. Mindezek alapjan felmertil,
hogy a HS kialakuldsaban (is) szerepe lehet az IL-17-nek
és a caspase-1-asszocidlt citokineknek (pl. IL-13, IL-18)
(9). Tovabbi megfigyelés a kronikus 1ézidkban a CD20+ és
a CD79a+ B sejtek, valamint a CD138+ plazmasejtek meg-
jelenése, jelezve a patogenezis dinamizmusat (8). A TLR2
fokozott jelenléte a baktériumok és az azokbdl szarmazé
kismolekuldk szerepét veti fel a betegség kialakuldsa-
ban/mddositasaban (3).

Kiilon érdekesség, hogy a leirt gyulladdsos sejtek €s cito-
kinek jelentSs részét periléziondlisan is azonositottdk. Ez
Osszhangban van mds szerz6k munkdjaval, akik HS-ben
szenvedd betegek tiinetmentes bSrében jelentds gyullada-
sos infiltraciot taldltak perivascularisan és perifolliculari-
san, megerdsitve a hipotézist, mely szerint a HS kialakula-
saért az immunrendszer mikodésének nem megfelels sza-
bélyozésa tehetd felelgssé. Erdemes megjegyezni, hogy az
acnés lézidkban €és a PAPA szindréméban (pyogen arthritis,
pyoderma gangrenosum és acne) hasonl6 citokin profil és
utvonalak jatszanak szerepet, mely azt jelezheti, hogy az
acne és a HS patogenezise nem vilik el teljesen. Az immu-
noldgiai vizsgalatok érdekessége, hogy a vérben jelenlevs
monocitakban is eltérést taldltak (aktivalhatésdguk csok-
kent volt endotoxin kezelés mellett), tovabba az 6sszes T
sejthez képest csokkent mennyiségben taldltak természetes
016 (NK) sejteket, erdsitve a betegség szisztémds voltat
(10).

1.5. A genetikai faktorok szerepe — a Notch iitvonal

A HS megértésének mérfoldkovét azok a vizsgalatok
képezték, melyek funkcidévesztéses (loss-of-function) mu-
taciokat azonositottak az un. y-szekretdz fehérjekomplex
alkotéit kodolé PSENEN, PSENT1 és NCSTN génekben. A
y-szekretdz a Notch ttvonal szabdlyozdsaban részt vevd
aktivator, mely dtvonal végpontjan olyan citokinek vannak,
mint az IL-1p vagy az IL-23. A kéarosodott Notch dtvonal
hatésa lehet a TLR/IL-23/Th17 valasz fokozéasa, valamint a
természetes Ol6 sejtek szdmdnak csokkenése. A Notch
utvonal tovabbi érdekessége, hogy nélkiilozhetetlen a ter-
az egér bérében a faggyumirigyek helyett epidermalis cisz-
tak képzbdnek (11), mely az dtvonal kézponti szerepét erd-
siti meg a HS patogenezisében. Mindezek alapjan felvetd-
dott, hogy a HS-t mint 6ndll6 entitdst ,,a Notch dtvonal
karosodasa kovetkeztében a nyomads alatt levs bdrteriiletek
autoinflammatorikus folliculitise”-ként definidljuk (12).

1.6. Epidemioldgiai tényezdk patologiai relevancidval

A patomechanizmus megértéséhez a komorbiditdsok
azonositasa és az azok kozotti kapcsolatok elemzése nagy-
ban hozzdjarulhat. A betegséggel kapcsolatos tudoméanyos
iléseken csaknem minden esetben elhangzik az a megfi-
gyelés, hogy a betegség el6forduldsa ndi predominanciat
(n6 férfi arany 3:1) mutat, €s hogy alig taldlkozunk olyan
HS-ban szenved$ beteggel, akinek ne lenne valamilyen
egyéb tarsbetegsége. Szamos tanulmany igazolta a dohdny-
z4s, az arthritisek, a gyulladdsos bélbetegségek, az endok-
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rinolégiai eltérések (hormondlis héttér, obesitds, diabetes
¢és polycystds ovarium szindréoma-PCOS), a pszichiatriai
kérképek illetve bizonyos malignus betegségek (B-sejtes
lymphomak és laphamrak) el6fordulasat HS-ben (13).

A dohdnyzds kétséget kizardan a legfontosabb ,tarsbe-
tegség” HS-ben. A légutak epitheliumahoz hasonléan a
bérben is csokkenti a Notch dtvonal mikodését (14) vala-
mint felmeriilt szerepe a faggyumirigy kozvetlen karosita-
sdban is lehetséges magyarazatként (15).

A nyaki és lumbosacralis gerinc iziileteinek érintettsége
— axidlis spondylarthritisek formdjaban — szintén gyakori
(akar 70%) a HS-es betegek kortorténetében (16). Ha-
sonléan a pikkelysomorhoz itt is felmeriil, hogy esetlege-
sen egy szisztémads betegséggel allunk szemben. Ugyan-
akkor a kritikus vélemények szerint csupan az adott iziile-
teket megterhel$ kényszertartds all a panaszok hatterében.

Az HS-es betegekben a gyulladasos bélbetegségek (vala-
melyest gyakrabban a Crohn betegség, mint a colitis ulce-
rosa) el6forduldsa 4-8-szor gyakoribb, illetve gyulladasos
bélbetegségben szenvedSk kozel 20%-aban jelentkezik
HS. Mindezek alapjan felvetddik, hogy esetlegesen kozos
patogenetikai tényez6k allhatnak a megbetegedések hatte-
rében vagy akar egy betegség eltéré manifesztacidirdl van
sz6 (17).

Endokrinologiai tényezdk szerepét vetik fel a pubertast
kovetd megjelenés, a n6i dominancia, a premenopausalis
fellangoladsok és a terhesség alatti javulds (18). Az obezi-
tds mint az egyik leggyakoribb komorbiditids szerepe
tobb irdnybdl is értelmezhets. A tilsilyos betegek hajla-
taiban illetve 6sszefekvd bdérteriiletein jelentkezd foko-
zott mikrobiom teljesen illeszkedik a HS kialakuldsdnak
elméletébe. Ugyanakkor mds betegségekhez hasonléan
felvetddik a zsirszovet szisztémads gyulladasban betoltott
szerepe is. Az obezitdshoz tarsulé eltérések, mint a hyper-
tonia, dyslipidaemia 6nmagukban is fokozottan fordulnak
el6 HS-es betegekben. A PCOS és HS tarsuldsa utalhat a
hyperandrogenizmus patolégiai szerepére, melynek ala-
posabb megismerése és célsejtjeinek azonositdsa terapids
szerepet kaphat a jovében (13). Az epidemioldgiai vizs-
gélatok fontos eredménye a diabetes gyakori eléforduldsa
HS-ben (kozel 20% a vart 1,5%-kal szemben), amely
alapjan felvet6dott az inzulin €s az inzulin-szerd néveke-
dési faktor és a tdpldlkozds szerepe a betegségben.
Erésitve a PCOS-el és a diabetesszel 0sszefiiggd ténye-
z6k patolégiai szerepét, a metformin hatdsossagara
vonatkozdlag 25 betegnél elvégzett klinikai vizsgélat
alapjan vannak adatok (19).

A mar bemutatott Notch dtvonal azonositdsa nem csak a
HS kialakuldsdnak rejtélyét oldotta meg részben, de felve-
tette kapcsolatidt az Alzheimer betegséggel is, melyben
szintén a y-szekretazt k6dold géneknek van szerepe (5).
Erthetd, hogy szdmos munkacsoport fektetett fokozott
figyelmet a két betegség kapcsolatdnak tisztdzdsara,
ugyanakkor eddig nem sikertilt azt megerGsiteni. Az alko-
hollal, gyégyszerekkel és egyéb pszichostimulansokkal
szembeni fiiggdség HS-ben nagy valészintiséggel a beteg-
ség tiineteivel jar6 fokozott pszichés megterhelés miatt
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alakul ki, mely nagymértékben befolydsolja a betegek
életminGségét (13).

A malignus betegségek vonatkozdsdban HS-ben a lap-
hamrdk és a B-sejtes lymphomdk emelhetéek ki (13). A
laphamrak kialakuldsara nagy valdszintséggel a HS-ben
fennall6 krénikus bérgyulladas hajlamosit. Ezzel szemben
a B-sejtes lymphomék emelkedett el6forduldsa ravilagit a
limfocitdk és a termelt immunglobulinok szerepére (20),
melyek el6rehaladott esetekben vilnak jellegzetessé és
mutatnak malignus transzformaciot.

2. Klinikai kép

A HS prevalencidjara vonatkozé epidemiolégiai adatok
tdg hatarok (0,0003-4%) kozott mozognak, szemben az
acne kozel 90%-os el&forduldsaval a kaukazusi populdcié-
ban. A betegek 4tlagos életkora a betegség kezdetekor 24,7
év, jellemzGen jéval a pubertast kovetd €letkor, ellentétben
az acne vulgarissal, mely ebben az életkorban mar tobbnyi-
re regredidl. Jellemzd, hogy a korrekt diagnézisig nagyon
hosszu id6 telik el, mely a legutébbi atfogd tanulmany sze-
rint atlagosan 7,2 év (21). A betegség hosszu, évekig tartd
lefolyasa sordn gyakori fellingolasok jelentkeznek (félé-
vente tobb mint kettd), mely sordn a kezdetben kiilonallo
gyulladt csomoék mellett sipolyképzd&dés, a csomdk kozott
szinuszjaratok €s kiterjedt hegesedés alakul ki (7). A diag-
noézis Iényegében a klinikai képen alapul, melyre jellemzé
a visszatéré gyulladt csomdk, sipolyjdratok, talyogok és
hegek jelenléte az axillaris, genitofemoralis, perinealis,
glutealis, inter- vagy submammaris régidban. Ritka esetek-
ben atipusos lokalizacidkban is eléfordulhat, példaul a tar-
kén vagy a fiilek mogott. A kezdeti staidiumban a gyullada-
sos tiinetek két relapszus kozott teljesen regredidlhatnak,
mely szintén nem tipusos acne vulgarisban, ilyenkor a
diagnozis felallitasaban segithet a 30-40%-ban pozitiv csa-
ladi anamnézis.

2.1. Besorolds a siilyossdg szerint

A HS stlyossdg szerinti besoroldsandl a Hurley és a
Sartorius-skalat alkalmazzdk leggyakrabban. A gyakor-
latban az egyszertibb Hurley-besorolds jobban elterjedt
(22). A Hurley L. stadiumra jellemzd a talyogképzddés
sipolyjaratok és hegesedés nélkiil (2. dbra). A tilyogok
egy adott régidban egyszeres vagy tobbszords formaban
jelentkeznek. A mérsékelt I1. staidiumra jellemz§ a vissza-
tér6 talyogképzddés, sipolyok kialakuldsa és hegesedés.
A 1€zidk szoliter formdban vagy tobbszordsen, de egy-
mastol jol elkiiloniilten jelentkeznek egy adott régi6ban
(3. dbra). A stlyos I11. stadiumra jellemz6 az adott régio-
ban kialakult diffiz vagy csaknem diffiz érintettség,
tobbszordsen Osszekapcsol6do jaratokkal és talyogokkal,
kiterjedt hegesedéssel (4., 5. dbra). Az enyhe Hurley 1.
staddium teszi ki az esetek nagy részét, mintegy 68 %-at, a
mérsékelt Hurley II. stddium 28%-ban, az igen stlyos III.
stddium 4%-ban észlelhetS. A Sartorius-skéla a betegség
sulyossdganak dinamikusabb megitélésre szolgdl. F§
paramétere az egyedi nodulusok és fisztuldk szama, azon-

2. dbra
Hurley I. stddium axillaris lokalizaciéban
egy 38 éves nébetegen

ban szdmos olyan tényezdt is figyelembe vesz, amelyet a
terdpia nem befolyasol (23,24). Osszességében mindkét
klasszifikaciérol elmondhatd, hogy elsGsorban a betegség
statikus jellemzGit veszi figyelembe, emiatt kevésbé
alkalmas a terdpids beavatkozasok hatdsossaganak kove-
tésére a klinikai gyakorlatban.

3. dbra
Hurley II. stadium kiterjedt axillaris érintettséggel,
de kifejezett hegesedés nélkiil egy 28 éves nébetegen
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4. dbra
Stlyos Hurley III. stddiumnak megfelelS valadékoz6
tiinetek kifejezett hegesedéssel egy 53 éves férfibetegnél

A HS terdpidjaban a hatékonysig megitélésére dj rend-
szert alakitottak ki, melyet Hidradenitis Suppurativa
Klinikai Vélasznak (Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response - HiISCR) neveztek el (25). A HiSCR skdla alap-
veten 3 1€zi6 tipust vesz figyelembe: az abszcesszusokat,
a gyulladt csomokat és a valadékozé fisztuldkat (szinuszja-
ratok, melyek a bdrfelszinnel is kozlekedhetnek, purulens
véaladékozassal). A kezelésre adott valasz alapjan reagdld
és nem-reagald eseteket kiilonitenek el, az alabbiak szerint
a reagdl6 esetekben: (1.) az aktiv csomdk szdma legaldbb
50%-kal csokkent, (2.) az abszcesszusok szdma és (3.) a
valadékozo fisztulak szama nem nétt a kezelés el6tti (kiin-
dulasi) dllapothoz képest. A fenti skdla lehet6vé teszi a HS
tiineteinek dinamikus mérését, és jol reprezentdlja a terdpia
hatékonysagat, valamint j6l korreldl a tobbi skdla alapjan
kapott javulas mértékével.

3. Kezelés

3.1. A betegség kezelésének alapelvei

A HS kezelésében fontos tényezd a betegek tdjékoztatdsa
a betegség kronikus, stlyosboddsokkal €s remisszidkkal
jaré természetérdl és arrdl, hogy legtobbszor hossza tavi
kezelést igényel. Fontos tisztazni, hogy a HS nem fert6z6
betegség és nem a higiéne hidnya okozza. Fel kell hivni a
figyelmet arra, hogy az életviteli valtoztatasok hozzajarul-
hatnak a betegség sikeres kezeléséhez. Kertilni kell a b&r
feliileti surlédasat, a ruhdk altali dorzsolést, illetve a szoros
ruhdzat viselését. Tobb tanulmany megerdsitette, hogy a
testsily csokkentése utan javulnak a HS tiinetei, ezért a tul-
suly keriilendd (26). A dohdnyzas vonatkozdsdban egyér-
telmd bizonyitékok nincsenek, de abbahagyasa javasolt.

A HS terdpidjaban — bar kevés randomizalt, kontrollalt
vizsgdlat 1étezik — antibiotikumokat, immunszuppressziv,
antiinflammatorikus, antiandrogén szereket hasznélha-
tunk, illetve sebészi beavatkozdsra, 1ézer vagy IPL kezelés-
re lehet sziikség. Az optimadlis terdpia megvalasztdsa eltt
figyelembe kell venni a HS silyosségat, illetve azt is, hogy

5. dbra
Sulyos, kiterjedt Hurley III. stidium egy 53 éves,
cachexids dllapotu férfibeteg glutealis régiéjaban

lokalizalt vagy kiterjedtebb betegségrdl van-e sz6. Sziikség
lehet a kiilonféle kezelési médok kombindcidjara a javulds
érdekében (27). A HS stlyossagat tekintve Hurley I. stadi-
umban lokalis kezelés vagy szisztémas gyogyszerek, Hur-
ley II. stddiumban a gydgyszeres kezelés mellett kisebb
sebészeti kimetszésekre lehet sziikség, mig Hurley III. sta-
diumban radikalis kimetszés a megfelel§ ellatas (28).

Fontos, hogy gondoljunk a fajdalom csillapitdsara és a
betegek pszichés tdmogatdsara is. Fajdalomcsillapitdsra
nem-szteroid gyulladascsokkentSk, paracetamol illetve
sziikség esetén opioidok dllnak rendelkezésre.

3.2. Lokdlis gyogyszeres kezelés

A lokadlis antibiotikumok koziil a clindamycin az egyet-
len, mellyel placebd és aktiv hatéanyaggal kontrollalt kli-
nikai vizsgalatok torténtek HS-ben (29,30). Mindezek
alapjan a lokdlis clindamycin naponta kétszer alkalmazva
lokalizalt Hurley I. és enyhe Hurley II. stidiumi betegség
esetén els6vonalbeli kezelésként javasolhat6 (28,31). Az
irodalomban hasonlé stddiumban 15%-os resorcin tartalmu
krém és intraléziondlis triamcinolon acetonid alkalmazasa-
rél olvashatunk egy-egy gyulladt, fijdalmas 1€zié esetén
(32).

3.3. Szisztémds gyogyszeres kezelés

A szisztémads terdpia indikdcidja a silyos és/vagy kiter-
jedt betegség. Matusiak és munkatdrsai 2009-ben kozolt
szisztematikus analizisében 87 klinikai vizsgélat (518 be-
teg) eredményeit elemezték. A szerz8k szamos gyogyszer
(bioldgiai szerek, colhicin, cyclosporin, methotrexat, dap-
son, acitretin, isotretinoin) koziil az infliximabot, az adali-
mumabot &s az acitretint talaltak a leghatékonyabbnak, bar
acitretinre alacsonyabb szintd evidencia volt (27). Gulliver
és munkatdrsai 2016-ban a rendelkezésre 4ll6 evidencidk
és az eurdpai S1 irdnyelv alapjan a szisztémas kezelések
koziil a tetracyclint, a clindamycin és rifampicin kombina-
ciét és az adalimumabot els§ vonalban javasoljak a beteg-
ség kezelésére (31).

3.3.1. Bar a HS nem infekci6zus megbetegedés, antibio-
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6a.. dbra

6b. dbra

6¢. dbra

6d. dbra

20 éves Hurley IL.-III. stddiumu férfibeteg axillaris tiinetei kezelés el6tt (a, b)
és 1 évvel az adalimumab kezelés inditasa utan (c, d).

tikumokat rovid kurzusban (pl. amoxicillin/klavuldnsav,
cephalosporin, clindamycin) vagy hosszitdvon a tartds
remissziét célozva adhatunk (pl. clindamycin és rifampicin
kombindcidja). A tetracyclinek a HS elsévonalbeli sziszté-
mas kezeléséhez tartoznak. Széles spektrumu antibiotiku-
mok, szamos antiinflammatorikus, proinflammatorikus és
angiogenesist gatlé hatdsuk ismert. Hurley I. és enyhe
Hurley II. stadiumd, kiterjedt betegségben napi 2x500 mg
dézisban 3-4 hénapig alkalmazhatéak (28,31). A clin-
damycin (2x300 mg) és rifampicin (1x600, 2x300 mg)
antibiotikumok kombindciéja egyike a leghatékonyabb
kezeléseknek HS-ben gyulladdsos tiinetek esetén. Az eurd-
pai S1 irdnyelv szerint elsGvonalbeli kezelésként a beteg-
ség kozépsulyos-silyos (Hurley II.-III.) form4jdban java-
soltak. Harom retrospektiv (n=116) és egy prospektiv
(n=23) klinikai vizsgdlat sordn clindamycin és rifampicin
kombindciéjaval a betegek 80-85%-anal észleltek klinikai
vélaszt (33-36). A kezelések soran jelentkezd leggyakoribb
mellékhatds (13-22%) gasztrointesztindlis jellegd volt. A
rifampicin narancs szindre szinezi a vizeletet, az izzadtsa-

got, a kopetet és a konnyet. A clindamycin-rifampicin
kombindlt kezelés soran sziikséges a m4j- és vesefunkciok,
valamint a vérkép monitorizaldsa.

3.3.2. A retinoidok koziil HS-ben etretinattal, acitretin-
nel és isotretinoinnal torténtek vizsgdlatok kisebb esetsza-
mu vizsgdlatokban. Boer &s munkatdrsai 12 beteget
(Hurley IL.-III. stddium) kezeltek acitretinnel 11 hénapig
(37). Mind a 12 betegnél észlelhetd volt klinikai javulds,
kilenc betegnél értek el kifejezett vagy teljes remissziot.
Blok és munkatarsai szisztematikus 6sszefoglal6jaban hat
klinikai vizsgalat eredményeit értékelték. Osszesen 22
beteg kapott acitretin vagy etretinat kezelést 2-29 hénapon
keresztiil, jelentSs javulast 16 esetben, kozepes javulast 5
betegnél észleltek (38). Relapszus ezen betegnél 6 esetben
hat hénapon beliil, mig 8 esetben tobb mint egy év eltelté-
vel jelentkezett. Isotretinoinnal kapcsolatosan ezen sziszte-
matikus Osszefoglaléoban hét vizsgdlat szerepel, melyek
sordn Osszesen 174 beteget kezeltek 0,5-1,2 mg/kg/nap
dézisban 4-12 hoénapig (38). A betegek tobbségében (64%)
nem volt hatdsos a kezelés. A retinoidok koziil az acitretint
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7a. dbra

7c. dbra

7b. dbra

Deroofing technika.
Miitét el6tti allapot (a), kozvetleniil a miitétet kovetSen (b) és 6 héttel (c) az elektrokauteres kezelést kovetSen.

az eurdpai S1 irdnyelv Hurley 1. és enyhe Hurley II. stadi-
umban javasolja, illetve krénikus, visszatéré abszcesszu-
sokkal, szinuszjaratokkal és/vagy hegesedéssel jaré HS-
ben (28). A terapids ajanldsok és iranyelvek HS terdpidja-
ban az isotretinoint emlitik, de nem javasoljak. Az etretinat
hazankban nincs forgalomban.

3.3.3. A bioldgiai szerek vonatkozasiban HS-ben mind
TNF-o gatlékkal, mind IL-12/23 ellenes monoklonalis
antitesttel vannak vizsgalatok. A TNF-o gatlék HS-ben
val6 haszndlata azon a klinikai megfigyelésen alapul, hogy
Crohn betegek TNF-a gatlé szerekkel val6 kezelésénél az
esetlegesen a béron 1€vé hidradenitises tiinetek is javultak.
Adalimumabbal, infliximabbal és etanercepttel torténtek
vizsgalatok (39-42). A rendelkezésre all6 evidencidk alap-
jan az adalimumab és az infliximab hatdsos kezelések a
betegségben, javitjdk a betegek életminGségét. Ezek alap-
jan elsé vonalban kozépsilyos-silyos HS-ben az adalimu-
mab (6. g, b, ¢, d dbra), masodvonalban az infliximab adha-
t6 (28, 31). Az adalimumabot 2015 nyaran HS indikacio-
ban regisztraltik az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban is
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a gyulladasos bélbetegségekben hasznalatos ddzissal. Az
infliximab masodvonalban, indik4cién kiviil alkalmazhaté
HS kezelésében. Az 1L-12/23 gatl6 humdn monoklondlis
antitesttel (ustekinumab) kevés esettanulmany 4ll rendel-
kezésre HS-ben, hatékonysdgara vonatkozéan nincsen
konkliiziv evidencia az irodalomban (43).

3.3.4. Az egyéb szisztémas gyogyszerek vonatkozdsa-
ban az antiandrogének, cink-gliikondt, dapson, cyclospo-
rin, colhicin és metformin vonatkozasdban torténtek vizs-
gélatok vagy esettanulmanyok. Gulliver és mtsai terdpids
ajanlasdban a cink-gliikkonatot masdovonalban, a tobbi
gyo6gyszert harmadvonalban emlitik (28, 31). Szisztémds
szteroidokat tovid ideig monoterdpidban vagy szisztémas
antibiotikumokkal kombindltan a kisér§ fijdalom és a
gyulladas mérséklésére alkalmazhatunk.

3.4. Sebészi kezelés

Habar egyre tobb terdpias lehetGség all rendelkezésiinkre
a HS szisztémads kezelését illetSen, nagyon gyakran a sebé-
szi kezelés jelent végsé megoldast a betegek szamara.
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3.4.1. A deroofing technika egy egyszert, ambulans
keretek kozott is alkalmazhat6 mitéti eljaras, mely a hidra-
denitises csomoék és szinuszjaratok végleges kezelését
jelenti Hurley 1. és II. stddiumban (44,45). A médszer 1é-
nyege a szinuszjaratok feltérképezése gombos szonda
segitségével lokdl anesztézidban, majd a szinuszjaratokat
és a csomokat fed6 ham eltdvolitasa elektrokauteres hurok-
kal, a kornyezd ép szovetek megkimélésével (7. a b, ¢
dbra). A recidiva val6szintiségének csokkentésére javasolt
a jaratok alapjat képezd rétegek kauterizédldsa is. A beavat-
kozast kovetSen a seb nyitott kezelése, és a masodlagos
sebgydgyulds eldsegitése javasolt, osszességében a 1€zidk
kozmetikailag elfogadhaté hegekké alakulnak. Szovéd-
ményként vérzés jelentkezhet, a recidiva ardnya alacsony
(44, 45).

3.4.2. A STEEP (skin-tissue—saving excision with elect-
rosurgical peeling) a b&rszovetet kiméls excizié elektrose-
bészeti hamlasztissal 1ényegében a deroofing €s a széles
excizi6 kozotti atmeneti megoldast jelenti, mely a széles
excizidhoz hasonldan lehet6vé teszi a 1€zids szovetek és a
heges teriiletek teljes eltavolitasat, azonban a szovetkiméls
tulajdonsdga révén gyorsabb és jobb sebgydgyuldst ered-
ményez (40) .

3.4.3. A sebészi excizio (szoliter 1€zidk excizidjatol a
radikélis kimetszésig) mélységét és kiterjedtségét a HS
sulyossdga és az anatémiai lokalizaci6 is meghatarozza.
A széles excizié a szoliter 1€zidk kimetszését jelenti,
amikor az adott régidéban 1€v6 Osszes 1€zid eltavolitasa
megtorténik. A radikalis excizi6 sordn az adott anatémiai
régié mitéti exstirpacidja torténik a kornyezd egészsé-
ges, szdrrel boritott, azaz apokrin mirigyekkel elldtott
teriiletre kiterjesztve (47, 48). A keletkezett miitéti sebet
tobbféle modon lehet kezelni. Az elsédleges sebzdrds
varrattal kisebb 1¢ézidk eltavolitdsandl j6 kozmetikai
eredményt ad (49). A félvastag bdrtranszplanticié azon-
nali vagy halasztott fedéssel nagyobb sebek fedésére,
tobbnyire mesh-graft form4jaban, az axilldban €s a glute-
uson j6 kozmetikai €s funkciondlis eredménnyel alkal-
mazhaté (50). Mivel a transzplantdcié elsGsorban sarjadé
sebalapra javasolt, ezért késleltetett sebzardssal, a seb-
alap felsarjasztasat kovetSen alkalmazhaté. Ez utébbira a
vakuum-asszisztalt zards (VAC) j6 lehetség (51). A
lebenyplasztika kivalé kozmetikai eredményt ad, de gya-
koribb lehet a recidiva, valamint bizonyos szovédmé-
nyek (pl. a lebeny elhaldsa vagy bevérzése) illetve na-
gyon nagy kiterjedést sebeknél nehéz vagy kivitelezhe-
tetlen az alkalmazdsa. A genitalis régid érintettsége ese-
tén nSknél azonban j6 sebészeti megoldas lehet (52). A
sebek szabadon hagydsa €s mésodlagos sebgydgyuldsa
csak a 140 cm’®-nél kisebb sebek esetében javasolt.
Hatranya a hosszi gyogyuldsi id6 (6-12 hét), a tervezett-
nél nagyobb mértékd hegesedés és a kontraktirak kiala-
kuldsa (53-56). A hidradenitises csomoék akut gyulladdsa
esetén szilikség lehet a fesziils, fluktudlé csomoék bemet-
szésére €s kitisztitasara elsGsorban palliativ céllal, a f4j-
dalom rapid csokkentésére. Erre a célra praktikus egy 6-
8 mm-es punch biopszids eszkoz haszndlata, a pus elta-
volitasara pedig fiziol6gids s6oldatos atoblités. Ez csak

atmeneti megoldasként szolgdl, gyakorlatilag a 1ézidk
csaknem 100%-ban kidjulnak (57).

34.4. A szkennerrel elldtott szén-dioxid (CO,) lézer
segitségével lehetdség van a 1€zids szovetek vaporizacidjara,
mely egyardnt szovetkimél§ €s radikalis megoldas (58-60).
A neodimium-YAG (Nd:YAG) lézer hatdsa azon alapul,
hogy a HS alapvetGen a szortiisz6kbdl kiinduld betegség. A
kezdeti eredmények igéretesek, de tovabbi vizsgélatok sziik-
ségesek, hogy a Nd-YAG kezelés a HS standard terdpidjanak
része legyen (23, 24). A villanéfény esetében is hatdsmecha-
nizmusa a Nd-YAG kezeléshez hasonld, azonban ebben az
esetben is tovabbi vizsgalatok sziikségesek (61).
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Az akne helyi kezelése

Topical treatment of acne

HOLLO PETER DR., HERSZENYI KRISZTINA DR.,

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, B6r-, Nemikodrtani €s BSronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az akne vulgaris az egyik leggyakoribb borgyogydszati kor-
kép, mellyel a betegek orvoshoz fordulnak, becsiilt adatok
alapjdn a teljes populdcio koriilbeliil 9%-dt érinti. Pont
ezen gyakorisdgabol kifolyolag az akne kezelése nem kizd-
rolag a borgyogydszokat érintd kérdés, hanem szdmos mds
szakteriilet képviseldje taldlkozhat vele. Mdr enyhe formd-
ban is silyos mértékben rontja az életmindséget. Jelen
osszefoglalo kozleményben a szerzOk az érvényben lévd
legiijabb terdpids ttmutatok alapjdan részletes dttekintést
nydjtanak a jelenleg elérhetd elsd-, mdsodvonalbeli és
kiegészitd helyi kezelési lehetdségekrdl, illetve azok alkal-
mazdsdarol.

Kulesszavak:
akne - lokalis kezelés - kombinalt kezelés

SUMMARY

Acne vulgaris is one of the most common skin diseases,
affecting approximately 9% of the population. Managing
acne is therefore an important issue not only for dermato-
logists but for general physicians as well. Even the mild
forms of acne have a great negative impact on the patient’s
quality of life. Based on the therapy guidelines authors
summarize the currently available first - and second - line
topical agents and additional therapeutical modalities with
their potential application manners.

Keywords:
acne - topical therapy - combined therapies

Az akne vulgaris az egyik leggyakoribb bdrgydgydszati
kérkép, mellyel a betegek orvoshoz fordulnak. Féként a
serdiilSket és fiatal felnStteket érinti, bér ritkdbban gyerek-
korban is elSfordulhat. Becsiilt adatok alapjdn a teljes
populdcié koriilbeliil 9%-at érinti, igy a leggyakoribb kor-
képek kozé sorolhat6 (1). A tinédzserek kozott koriilbeliil
85%-ban fordul el§ az akne valamelyik silyossdgi forméja,
felnétt n6k esetében a prevalencia 12% koriili. Mar enyhe
formdban is stlyos pszichés terhet jelent a beteg szdmadra.

Patomechanizmusa multifaktoridlis eredetd, fontos sze-
repet jatszik a gyulladds, mely a pilosebaceus egységet
érinti. Kialakuldsdban a follicularis hyperkeratosis, f6ként
a Propionibacterium acnes éltali mikrobidlis kolonizaci6-,
a fokozott faggyitermelddés, a velesziiletett €s szerzett
immunrendszert €rint§ eltérések domindlnak. Egyes kozle-
mények szerint neuroendokrin reguldciés mechanizmusok,
diéta, genetikai faktorok is kozrejatszanak az akne patoge-
nezisében (6).

Az akne lokdlis kezelésére szamos vénykoteles €s igen
nagy szamu vénymentes készitmény 4ll a paciensek rendel-
kezésére, ez utobbiak alkalmazdsa altaldban kontrollalat-
lan. Eppen ezért igen fontos, hogy a bdrgydgydszok altal

Levelezd szerz§: Holl6 Péter dr.
e-mail: hollo.peter @med.semmelweis-univ.hu

végzett helyi kezelések a terdpids dtmutatéknak megfeleld-
en torténjenek. A Journal of the American Academy of
Dermatology 2016-ban megjelent legtjabb ttmutatéja
megkiilonboztet enyhe, kozépsilyos és stlyos koérformat,
és ezekben a csoportokban az elsG- €s mdsodvonalbeli
kezelésekre tesz ajanldst (2). Az eurdpai S3 Guideline
2012-ben keriilt 6sszedllitasra (3), négy klinikai csoport-
ban targyalja a javasolt kezeléseket, az el6bb emlitett ame-
rikai dtmutatoban megkiilonboztetett silyossdgi csopor-
tokhoz képest az akne comedonica kezelésére tesz kiilon
ajanlast. A mdsik hdrom stlyossdgi klinikai csoportban a
helyi kezelésre tett ajanlds lényegileg megegyezik a két
Utmutatéban. Jelen Osszedllitdsunkban ezen két terdpids
Utmutaté alapjdn tdrgyaljuk az akne lokdlis kezelését,
figyelembe véve az egyes szerek hazai elérhetGségét.

Altalidnos megfontoldasok
A helyi kezelés célja az (j 1ézi6k megjelenésének gatla-

sa, valamint a meglévd 1€zidk szandldsa, illetve a maradan-
do tiinetek (hyperpigmenticid, hegek) megel6zése, csok-
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kentése. Fontos elméleti megkozelités a kezelés szempont-
jabdl, hogy ugyan a tiinetek sulyossdga akar egy région
beliil is valtakozé lehet, az adott régidban az 6sszes follicu-
lust érinti a betegség. Tehat a teljes érintett bérfeliiletre
javasolt felvinni a helyi kezelés elemeit, nem kizardlag a
gyulladt tiinetekre. A legtobb lokdlis készitmény hatéanya-
ga irritaciot okozhat, mely hatds minimadlisra csokkenthet6
kezdetben alacsonyabb koncentraciéju vagy ritkabb alkal-
mazassal, a késGbbiekben a koncentracié €s a hasznalat
frekvencidja novelhetS. Bdrirritacié esetén ajanlott az alko-
holos bazist oldatok, gélek, lemosdk levaltasa krémekre,
melyek jobban hidratdlnak (4).

Lokdlis kezelési lehetdségeink:

— lokalis monoterapia

— lokalis kombinécios terdpia

— szisztémads és lokalis kombindcids terdpia

Az akne lokalis kezelését a beteg kora, a tiinetek lokali-
z4cidja, sulyossdga €s kiterjedése hatdrozza meg. A helyi
kezelést végezhetjiik monoterdpidban, kombindlt kezelés-
ként, illetve kombindlhatjuk mindkettSt szisztémas terapi-
akkal.

A lokalis kezelési lehet&ségek kozott rendelkezésre all-
nak anticomedogén és keratolitikus hatdsi (retinoidok,
azelainsav, szalicilsav), antimikrobds (benzoil-peroxid,
azelainsav, lokdlis antibiotikumok,cink), lokdlis faggyiimi-
rigy - miikodést csokkentd valamint gyulladdsgdtlo hatdsii
szerek (azelainsav, retinoidok, benzoil-peroxid). Az egyes
klinikai silyossdgi formakban ajanlott kombinacidkat tab-
lazatban foglaltuk 6ssze (1., 2. tdbldzat). A lokalis kezelé-

sekben alkalmazhat6 szerek ajanldsanak er8sségét a 3. tdb-
ldzat szemlélteti.

Az akne lokalis kezelésének szerei

Benzoil-peroxid (BPO)

Az akne lokalis kezelésének egyik alapvetd osszetevdje a
benzoil-peroxid (BPO), az akne minden sulyossiagdban
biztonsaggal hasznalhat6. Hatdsmechanizmusédban szere-
pet jatszik az antibakteridlis hatdsa (szabad oxigéngyokok
felszabaditdsa, f6ként Propionibacterium acnes ellen),
emellett enyhe comedolitikus hatassal is rendelkezik,
azonban ez a hatdsa elmarad a lokdlis retinoidokétol.
Lokalis antibiotikumokkal kombindlva fokozza azok hata-
sossagat, csokkenti a rezisztencia kialakuldsanak val6szi-
nliségét.

Az ajanlott alkalmazasi koncentraciéja 2.5%-10%
kozotti. Szdmos felhasznaldsi moédja 1étezik: hab, gél,
krém, lemos6. Magyarorszdgon gél (50 mg/g és 100 mg/g)
formaban érhetd el. Erzékeny brd paciensek esetén ala-
csonyabb koncentraciéban valé alkalmazésra van sziikség
(2.5%-5%), szamukra a lemosando és viz - bazist formu-
lak jobban tolerdlhat6ak. Mellékhatdsai kozé tartozik a
fényérzékenyitd hatds, irritacid, allergias kontakt dermati-
tist okozhat, elszinezheti a hajat, ruhat.

Lokdlis antibiotikumok
Antibakteridlis - bakteriosztatikus €s antiinflammatori-
kus hatasuaak, csokkentik a szabad zsirsavak koncentracio-

Elsovonalbeli kezelések

enyhe akne esetén

benzoil-peroxid/lokalis retinoid

lokdlis kombin4cids terdpia
(benzoil-peroxid+antibiotikum/retinoid+benzoil-peroxid/
retinoid+benzoil-peroxid+antibiotikumok)

kdzépsiilyos akne esetén

lokalis kombin4cids terdpia

stilyos akne esetén

oralis antibiotikumok + lokdlis kombindcios terdpia/ordlis isotretionin

1. tdabldzat
Els6évonalbeli kezelések [Zaenglein és mtsai (2)]

Maisodvonalbeli kezelések

enyhe akne esetén

lokalis retinoid/ benzoil-peroxid
(ha kordbban nem alkalmaztak)
retinoid
dapsone

kozépsiilyos akne esetén

kombinacids kezelés

oralis antibiotikum valtas

oralis antikoncipiens / ordlis spironolacton
oralis isotretionin

stilyos akne esetén

oralis antibiotikum valtas
oralis antikoncipiens/ ordlis spironolacton
oralis isotretionin

2. tabldzat
Maisodvonalbeli kezelések [Zaenglein €s mtsai (2)]
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Ajanlas Ajanlas | Evidencia
erossége szint
Lokdlis terdpidk
Benzoil-peroxid A IL1I
Lokdlis antibiotikumok (clindamycin, eryhromycin) A L1I
Lokalis antibiotikum és benzoil-peroxid kombin4cids terdpia A I
Lokalis retinoidok (tretinoin, adapalene, tazarotene) A LII
Lokalis retinoid és benzoil-peroxid/ lokalis antibiotikum kombin4cids terdpia A LI
Azelainsav A I
Dapsone A IL1II
Szalicilsav B 1I
Kiegészitd terapidk
Kémiai peelingek B IL, I
Intralaesionalis szteroidok C I

3. tdbldzat
Lokalis kezelésben alkalmazott szerek ajanlasai [Zaenglein és mtsai (2)]

jata bdrben, akkumuldlédnak a folliculusokban, igy érve el
a legmagasabb hatékonysdgot. A kedvez&bb hatékonysag,
valamint a rezisztencia kialakuldsdnak csokkentése érdeké-
ben hdmlaszté készitménnyel (benzoil-peroxiddal, retino-
iddal), azelainsavval érdemes kombinalni. A lokalis anti-
biotikumok alkalmazdsa monoterdpidban nem javasolt, a
rezisztencia kialakuldsanak valdszintisége miatt.

Leggyakrabban alkalmazott lokdlis antibiotikumok a
clindamycin 1% oldat, erythromycin 2% kendcs, oldat -
utébbi esetében gyakoribb a rezisztencia kialakuldsa, mint
clindamycinnel szemben. Egyes anatémiai lokalizacidok
illetve nagy kiterjedés esetében (pl. hit) hatékonyabb per
os antibiotikumot javasolni, a lokdlis készitmények nehéz
alkalmazhatdsdga miatt.

Lokadlis retinoidok

Az akne 6sszefiiggésbe hozhaté a retinoid metabolizmus
és jelatviteli utvonal véltozdsaival, igy a retinoidok - retin-
sav vagy szintetikus analdgjai sikeresen alkalmazhatdk a
terdpidjaban. Az A-vitamin és szarmazékaik szamos folya-
matban jitszanak fontos szerepet, koztiik a sejt differencid-
ciéban, proliferdciéban, apoptdzisban, a bor barrier funk-
ci6 fenntartdsaban.

A koros keratinizdcidra hatnak, anticomedogén, kerato-
litikus valamint antiinflammatorikus hatasdak, a kerati-
nocytdk érésének normalizdldsa révén a hegesedést is
csokkentik. A lokdlis retinoidok alkalmazdsa mellett fel-
meriil6 legfébb mellékhatdsok kozott meg kell emlite-
niink a bdrszdrazsdgot, erythemat, irriticiét és fényérzé-
kenyitd hatdst, valamint a legveszélyesebb mellékhatds-
ként a teratogenitdst. Terhességben emiatt nem alkalmaz-
hatdak.

Az isotretinoin lokdlisan igen hatékony hamlaszto, anti-
comedogén, €s gyulladds gitld, hatranya, hogy irritdld és
szarité hatdsu. Idehaza erythromycinnel kombindlt gél for-
madban érhets el. Az adapalene - hatékony gyulladdsgatlo,
kevésbé irritdlé hatdsi. Krém és gél formdban érhetd el.

Kiilfoldon 1étezik benzoil-peroxiddal kombindlt gél forma-
ban.

Hazénkban a tretinoin hatéanyag nincs forgalomban, de
kiilfoldon gél és krém (0.025%-0.1%) formdja érhetd el.
Irritalhat, viszont j6 comedolitikus hatdsd krém. A tazaro-
tene - Magyarorszagon ugyan psoriasis kezelésére torzs-
konyvezett szer, de nem elérhetd, azonban szdmos orszag-
ban (pl. USA) akne kezelésében is haszndlatos (0.05%,
0,1% krém, gél, hab).

Fontos megemliteni, hogy retinoid szdrmazékokat sz4-
mos, nem vénykoteles kozmetikai készitmény is tartalmaz,
altaldban alacsonyabb koncentraciéban.

Azelainsav

Comedolitikus - szabad zsirsavak mennyiségének csok-
kentése révén - antibakteridlis és antiinflammatorikus hata-
sokkal rendelkezik az azelainsav, mely akne indikéci6val
20% koncentraciéban alkalmazhat6. Pigmenticids zavart
okozhat - hypopigmenticié - melyet figyelembe kell venni
alkalmazdsakor, ugyanakkor hyperpigmentaciok esetén ez a
hat4s kihaszndlhatd. Elérhets 20%-os krém formédban. Nem
vénykoteles kozmetikai készitményekben is el6fordul.

Kombindcios készitmények

Magyarorszdgon az akne lokdlis kezelésére szdmos
kombindlt készitmény érhetS el: retinoid-antibiotikum,
antibiotikum - benzoil-peroxiddal, antibiotikum-cink kom-
bindlt lokélis készitmények.

Szalicilsav

Régota ismert és alkalmazott dgens, amely 0.5%-2%
koncentracioban keratolitikus hatdsu, segitve egyéb szerek
jobb penetracidjat, gyulladdscsokkentd hatdssal rendelke-
zik valamint bakteriosztatikus hatdsu is alacsony koncent-
racioban. ElsGsorban lemosé formaban alkalmazando, de
szdmos készitményben, illetve kozmetikai készitmények-
ben kombindcidban is megtaldlhat6.
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Egyéb lokalisan alkalmazhat6 modszerek

Szulfon szdrmazék - Dapsone

A Dapsone 5% koncentraciéji gél formatumban naponta
2x alkalmazva, csokkenti a gyulladt 1€zidk szamat. Lokalis
retinoidokkal j6l kombindlhat6 készitmény. NSk esetében
jobb hatékonysagot figyeltek meg. Hazdnkban még nem
elérhet6.

Kémiai peelingek

Postinflammatorikus hegek valamint hyperpigmentaci6
eltavolitasara alkalmas, azonban a gyulladdsos stdidiumban
kontraindikalt alkalmazdsuk. Kémiai peelingek kozé tar-
toznak az alfa-hidroxisavak, szalicilsav magasabb koncent-
racioban, triklor - esetsav. Az akne kezelésében az aktiv
tiinetek gydgyuldsat kovetSen kertilnek elStérbe leginkabb,
a maradvanytiinetek csokkentésére. Szisztémds retinoid
kezelés alatt, illetve az azt kovetS hat hénapban nem
végezhetd ilyen kezelés.

Hegkezelés

Nagy kiterjedést hegek terdpidjdban a tobb alkalommal
alkalmazott cryotherdpia, dermabrasio vagy kémiai peelin-
gek hasznalhatéak. Hypertrophids hegek kezelésében haté-
kony lehet a dermabrasio, cryoterdpia valamint a frakcio-
nélt 1ézerek hasznalata.

Az atréfias hegek kezelésében a homolég zsirfeltoltés,
hialuronsavas feltoltés johet széba. Keloidok kialakuldsa
esetén cryoterdpia magdban vagy szteroid infiltracidval

kiegészitve alkalmazandoé.

Postinflammatorikus pigmentdcios zavarok kezelése

Akne gyulladdsos tiineteinek gyégyuldsat kovetSen
gyakran alakulnak ki hyperpigmentélt foltok a béron. Ezek
csokkentésére €s eltlintetésére azelainsav, felszines ham-
lasztas- kémiai vagy cryopeelingek haszndlata, hidrokinon
tartalmi kendcsok, frakciondlt 1€zer kezelés jon szdba.

UV- kezelés

A fényterdpidk is alkalmazhatéak akne kezelésében,
rovid tava UV-B terdpia keratolitikus hatassal bir. Az UV-
A terdpia azonban nem javasolt dnmagdban, comedogén
hatdsa miatt.

Egyéb lokdlis szerek

Az akne lokdlis kezelésében még szdmos egyéb hatd-
anyag elérhet6 mind vénykételes, mind a nem vénykoteles
készitmények kozott, illetve magisztralis készitmények-
ben. Fontos ugyanakkor hangstlyozni, hogy az érvényben
levé terdpids ajanldsok ezeket nem tartalmazzdk. A kén
taldin az egyik legrégebbi OsszetevGje az akne ellenes
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magisztrélis készitményeknek, gyulladascsokkents, enyhe
hamlaszt6 hatdsa miatt. Hatranya a jellegzetes szaga. A
resorcinol és az aluminium chlorid is gyulladascsokkentd
hatdsd. Gyari készitményekben megtaldlhaté a lokdlis
nicotinamid, amely antibakteridlis és gyulladdscsokkent§
hatdssal bir.

Szisztémas + lokalis terapia

Stlyos akne esetén szisztémads terdpia kiegészitése loka-
lis kezeléssel hatékonyabbnak tinik, mint a monoterapia-
ban alkalmazott szisztémds kezelés. Benzoil-peroxid az
akne minden stlyossagi fokdban elényosen alkalmazhat6.
Szisztémads antibiotikum kezelés lokdlis benzoil-peroxid-
dal, lokdlis retinoiddal egészithetd ki. Egyes vizsgalatok
doxycyclin mellett alkalmazott lokdlis adapalene hatéko-
nyabbnak bizonyult, mint 6nmagdban a doxycyclin (3,5).
Szisztémas retinoid kezelés mellett a lokélis benzoil-pero-
xid, akar lokalis antibiotikummal kombinalva adhato.

Fontos szempont a szisztémds kezelés lokalis szerrel
val6 kiegészitésekor a lokdlis mellékhatdsok elkertilése:
szisztémads retinoid kezelés és a lokalis kezelés mellékhata-
sai egymast felerdsithetik. A szisztémas kezelés befejezé-
sét kovetSen a tovabbi tiinetek megel6zése érdekében is
sziikség lehet hosszi tavu lokdlis retinoid - vagy azelainsav
terapia alkalmazésara (7, 8).
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Acne szisztémas kezelése

Systemic treatment of acne

PARAGH LILLA DR., KOVACS ZITA DR.' TORGCSIK DANIEL DR.', REMENYIK EVA DR.!

"Debreceni Egyetem Altalanos Orvosi Kar, Bérgy6gyészati Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

Az acne kezeléséhez 3 szisztémdsan alkalmazhato gyogy-
szercsoporttal rendelkeziink: i., a hormondlis készitmé-
nyek, melyek nok esetén haszndlhatoak leginkdbb kiegészi-
10 terdpiaként ii., a szélesebb koriien alkalmazhato antibio-
tikumok iii., a szisztémds isotretinoin, melyet, bdr a legha-
tékonyabb, de mellékhatds profilja miatt dontéen a silyos
esetekben vdlasztunk. Tekintve ezen szerek korldtozott
alkalmazhatosdgdt, iijabb hatoanyagok kifejlesztése a bor-
gyogydszati kutatdsok kozéppontjaban dll. A kozleményben
a témdval kapcsolatos legfontosabb ismereteket foglaljuk
ossze a legiijabb irodalmi adatok tiikrében.

Kulcsszavak:
acne-szisztémas kezelés — retinoid —
antibiotikum-hormon terapia

SUMMARY

Systemic treatment of acne in today’s clinical practice is
based on 3 main groups of medications: i., hormonal the-
rapy used mostly as an adjuvant treatment for women ii.,
widely used antibiotics iii., isotretinoin, the most effective
systemic therapy, however it’s severe side effects restricts
its use and thereby is indicated only for the most severe
cases. Therefore to develop more effective and safer medi-
cations are in the prime focus of today’s dermatological
research. In this article, the authors aim to give an overvi-
ew on the current treatment options in acne.

Key words:
acne-systemic treatment — retinoid —
antibiotics — hormone therapy

Az acne kezelésének célja a lathat6 1€zidk csokkentése,
Uj 1ézidk kifejlédésének megakaddlyozdsa, valamint hosz-
szitdvon a hegképzddés elkeriilése. A sikeres terdpia
ugyanakkor a pszichés fejlédésre is pozitiv hatdssal lehet,
hiszen az onértékelddés kifejlédése szempontjabol fontos
lépcséfokon, a tinédzser korban a leggyakoribb az acne (1).
A terdpia megvalasztdsdnak alapja az acne sulyossiga,
amelyet a 1€zidok tipusa, szdma, a kiterjedése és lokalizacio-
ja egylittesen hatdroz meg.

A bizonyitékokon alapul6 orvoslas szerint a kozépstlyos
és sulyos papulopustulosus acne és acne conglobata szisz-
témas kezelése indikdlt (2, 3). Sdlyos acnéban mér az elsé
orvosi vizit alkalmdval indokolt a gyégyszer elinditdsa, de
enyhébb esetekben is alkalmazandd, amennyiben a lokdlis
készitmények nem hoznak kell§ eredményt. Fontos hang-
sulyozni, hogy az acne kezelése legtobb esetben kombind-
ciéban hatékonyabb, igy a szisztémds terdpia mellett -
készitménytSl fiiggden - lokdlis szereket is sziikséges
alkalmazni (4). A komplex kezelés ugyanakkor a beteg
compliance-dnak €s adherencidjanak csokkenésével jarhat,
melyet részben kivédhet a fix kombinaciéju lokalis készit-
mények alkalmazdsa (5), valamint a beteg gondos felvila-

Levelezd szerzG: Prof. Dr. Remenyik Eva
e-mail: remenyik @med.unideb.hu

gositdsa, kovetése, vagy ahogy arr6l mar tanulmanyok is
beszdmoltak a mobil teledermatologia haszndlata (6).

Az eurdpai S3 guidliene szerint (/. tdbldzat) a klinikai
gyakorlatban 3 szisztémdsan alkalmazhaté gydgyszercso-
porttal rendelkeziink, melyek a patomechanizmus kiilon-
b6z6 pontjain hatnak. Hormondlis készitmények csak
nobetegek esetén indikdhatoak, leginkdbb kiegészitd tera-
piaként. Az antibiotikumok szélesebb kortien hasznilhatd-
ak gyulladdsos acne esetén. Leghatékonyabb a szisztémads
isotretinoin. Ezenkiviil tobb hatéanyag keriil a kutatdk
latéterébe, melyek koziil néhdny mdr klinikai vizsgélati
stddiumban van, vagy egy-két orszdgban gyogyszertari for-
galomban is engedélyezett.

Hormonalis célpontok

A hormonterdpidnak két f6 pillére van az acne kezelésé-
ben. Egyrészt az androgén termelés csokkentése direkt
modon az ovariumon vagy a mellékvesén keresztiil, illetve
indirekten a hypophysis mirigyre hatva, masrészt a faggyu-
sejtekben, keratinocytdkban és immunsejtekben egyardnt
jelen 1évé sejtmagi androgén receptorokat célba véve. A
hormonterdpia n6knél alternativaként jelenik meg (7). A
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Csoportok

KépviselGi

Hatasmaod

Alkalmazas

Hormon terapia

Kombinalt orélis
antikoncipines:
progeszteron+06sztrogén
(etinilosztradiol)

- ovarium és mellékvese andorgén
termelésének csokkentése

- androgén receptor gatlo

- ovulacié gatlo

- 5-alfa-reduktaz gatlo

Anti-androgén:
ciproternon-acetdt (CPA)

- DHT receptor gatlé

- ovarium androgén termelésének
csokkentése

- sebum linolsav koncentracio emelése

Spironolakton

- androgén receptrok kompetitiv gatldsa

- 17-beta-hydroxylaz aktivitasanak
csokkentése

- SHBG szint emelése

- 5-alfa-reduktaz aktivitas csokkentése

Flutamide

- androgén receptrok kompetitiv gatlasa

Gliikokortikoid

- mellékvese androgén termelésének
gatldsa

GnRH agonistak

- LH és az FSH termelés csokkentésén

Kizarolag néi beteg
esetében adjuvansként

Antibiotikumok

Tetracyclin csoport:
tertacyclin, doxicyclin,
minocyclin, lymecyclin

- bakteriosztatikus, a riboszéma 30S
alegységéhez csatlakozva gatoljak a
bakterialis protein szintézist

- porinflamatorikus citokin termelés
csokkentése

- antinflamatorikus citokin termelés
serkentése

Makrolid:
erythromycin,
azithromycin

- bakteriosztatikus, a riboszéma 505
alegységéhez csatlakozva gatoljak a
bakterialis protein szintézist

- porinflamatorikus citokin termelés
csokkentése

- antinflamatorikus citokin termelés
serkentése

Timethoprim/
sulfamethoxazole

- bakteriosztatikus, gatoljak a baktérium
foldt szintézisét

B-laktam:
amoxicillin, cephalexin

- baktericid, gatoljak a transzpeptidiaz
miikodését ezaltal a bakterialis sejtfal
szintézist

Mérsékelt/sulyos
papulopustulosus
vagy
mérsékelt/sulyos nodularis
acne
masod vagy harmad
vonalbeli ajdnlds és soha
sem monoterapiaban

Retinoid

Isotretinoid

- énmagukban, vagy izomerjeik és/vagy
metabolitjaik révén a RXR és a RAR

magreceptorok ligandjai és igy kdzvetlenil

befolyasolhatjak szamos gén atirodasat,
transzkripciojat

Stlyos papulopustulosus
vagy
mérsékelt/stlyos nodularis
acne
elsédlegesen ajénlott akar
monoterdpiaban

1. tabldazat

Szisztémas kezelésben alkalmazott gyégyszercsoportok €s azok fontosabb képviseldi, hatdsmechanizmusok,

kezelési algoritmusban elfoglalt helyiik

kombindlt oralis antikoncipensek (COCs), antiandrogének
(pl. CPA), spironolakton, flutamide, alacsony dézisd glii-
kokortikoidok, illetve egyes gonadotropint felszabaditd
hormon (GnRH) agonistdk mind a hormondlis terdpia szé-
les spektrumadt képezik (7). Bar a retinsav is per definicio-
nem hormonnak mingsiil, azonban azt a széles kord alkal-
mazds és kozponti terdpids szerepe miatt kiilon fejezetben
mutatjuk be.

A kombindlt oralis antikoncipiensiek progeszteront és
osztrogént - leggyakrabban etinildsztradiolt - tartalmaznak.

Amellett, hogy csokkentik az ovarium €s a mellékvese and-
rogén termelését, androgén receptor blokkold-, ovulacié
gdtlo-, és S-alfa-reduktdz gdtlé hatdssal is rendelkeznek
).

Az anti-androgének koziil leginkdbb a ciproteron-acetat
(CPA) emelhet$ ki, amely egy szintetikus progeszteron
készitmény (progesztin). Osztrogénnel kombindltan, de
akdr onmagdban adva is alkalmazhat6. A ciproteron-acetét
olyan anti-androgén, mely direkt médon blokkolja - f6leg a
dihidrotesztoszteron (DHT) - érzékeny androgén recepto-
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rokat (10, 11). A szérum gonadtropin szint csokkentésén
keresztiil csokkenti az ovarialis androgén termelést, illetve
a sebumban taldlhaté linolsav koncentricié emelésével
csokkenti a comedok kialakuldsat (12). Monoterdpidban
ajanlott ddzisa 50-100mg/nap, a terdpia kezdSpontjat a
menstrudciés ciklus 1-5. napja kozott célszerd kijelolni,
majd a 14. napon ledllitani (13). A mellékhatasok koziil a
hepatoxicitds, amenorrhea, oligomenorrhea, attoréses vér-
z¢€s, hanyinger és fejfajas emelhetek ki (14).

A spironolakton az aldoszteron szintetikus szteroid deri-
vatuma, mely aldoszteron antagonistaként mikodik. Az
acne terdpidjaban az antiandrogén hatasat hasznositjdk. A
tesztoszteron és DHT kompetitoraként csokkenti az andro-
gen stimulusra keletkezd sebum mennyiségét, valamint
magat a tesztoszteron termelést is gatolja a m4j 17-beta-
hydroxylaz aktivitdsdnak csokkentésén keresztiil. Emelett
emeli a ,,sex hormone-binding globulin” (SHBG) szintet,
hat az LH/FSH ardnyra és csokkenti az 5-alfa-reduktaz
aktivitast (15-17). Terheseknél kontraindikalt, mivel a fit
magzat feminizacidjat okozza, fogamzasgatlé tablettaval
torténd egyidejd alkalmazdsa ajanlott (18). Dozirozasat
tekintve 25mg-os kezd6 doézis 20 naponkénti emelése tor-
ténik 25mg-mal a maximalis, 100mg-os dézis eléréséig a
szérum kélium szint rendszeres kontrollja mellett (9).

A flutamide egy nonsteroid antiandrogén, melyet a
prosztata carcinoma kezelésére torzskonyveztek, azonban
acne, hirsutismus €s androgén alopecia kezelésében is
hatékony (19, 20). Bar az irodalomban eddig csak kevés
adat van az acneban betoltott jotékony hatdsarol, az ered-
mények biztatdak (19). Terhességben kontraindikalt, mivel
atjut a placentdn és a fid magzatban pseudohermaophrodita
allapotot idézhet el6. A standard dézisa 62,5 mg és 5400
mg kozott valtozik, és dltalaban 80%-os hatékonysag jel-
lemzi. Monoterdpidban, vagy metforminnal és COCs-al
akdar kombindlt terdpidban is alkalmazhat6 PCOS pacien-
seknél (9, 21). Ugyanakkor hepatotoxicitdsa miatt csak a
mdjenzimek rendszeres ellenérzése (els6 2 hénapban 15
naponta) mellett adhat6 (9).

A GnRH agonistdk injektalhat6 vagy orrspray formaban
érhetdek el, de a sok mellékhatds és az igen magas koltsé-
giik miatt nem tartoznak a legelterjedtebb hormonterdpia
tipusok kozé. Legfébb hatdsuk a hypohpysealis gonadotro-
pinok ciklikus felszabaduldsdanak megakadalyozésa, igy az
LH és az FSH termelés csokkentésén at az ovulacio-, és az
ovarium androgén termelésének gatlasa. Ezek a szerek
altalaban szintén COCs-al vagy andogén gatldkkal egytitt
adva terjedtek el. ElsGsorban azoknak a néknek kell fent-
tartani ezt a terdpids lehet&séget, akik nem toleraljak vagy
nem reagilnak a COCs kezelésre (22).

Az alacsony dézisban adott szisztémds kortikoszteroidok
aktivan gatoljak a mellékvese androgén termelését késbi
tipusu congenitélis mellékvese hyperplasidban. Hatékony-
saguk lényegében a 21-hydroxildz, illetve ritkabb esetben a
11-hydroxyldz enzim genetikai defektusai miatt kialakult
allapot ellenstlyozasra €piil, melyek a mellékvese hormon-
termelését az androgén termelés irdnyaba toljak el a gliiko-
kortikoidoké helyett. Az igy kialakult hormonalis egyen-
suly felborulasat az alacsony dézisban - és a cirkadian rit-

mus miatt lefekvés el6tt adott - per os prednisolon (2,5-5
mg/nap) vagy dexamethasone (0,25-0,75 mg/nap) képesek
kivédeni. Szisztémas kortikosteroid indikalt még acne ful-
minans bevezetd terdpidjaban is.

Bér a metformin nem tartozik szorosan a hormonterapia-
hoz, bizonyos hyperinsulinaemidval vagy hyperandrogene-
midval kombinalt esetben szintén j6 hatasfoku lehet (8).

Osszességében elmondhatd, hogy hormonteripia alkal-
mazasa azokndl a nébetegeknél ajanlott, akik nem mutat-
nak véalaszkészséget a standard terdpidra, menstruacidjukat
megelézden rendszeresen felerdsodott acnés bdrtiineteik
vannak, klinikai tiineteket és laboreltéréseket okoz6 hype-
randrogenemidban szenvednek, egyéb terdpiat nem képe-
sek tolardlni, illetve fogamzasgatlasra van sziikségiik (9).

Antibiotikumok

Stlyos papulézus és kozepesen silyos noduldris acne,
valamint enyhébb, de lokalis terdpidra nem reagalé acne
kezelésére mar évek 6ta alkalmazunk szisztémds antibioti-
kum kezelést, részben az acne patomechanizmusaban fon-
tos szerepet jatszo Propionibacterium acnes (P. acnes)-szal
szembeni antimikrobidlis, masrészt gyulladdscsokkentd
hatasuknal fogva (23-25).

Irodalmi adatok alapjan az antibiotikumok f&szerepe
nem a mirkrobidlis kolonizacié csokkentése, hanem a
gyulladasos folyamatok modulaldsa lehet, példaul szamos
pro-(IL-8, TNF-a, IL-6, IL-12) és anti- (IL-10) inflamma-
torikus citokin termelésének befolydsoldasoldsan keresztiil
(26, 27). Bar magas ddzisban val6 alkalmazdsuk gyakran
bakterialis rezisztencia kialakuldasdhoz vezethet, azonban
az alacsony do6zis nem befolyésolja a baktériumok antibio-
tikum érzékenységét, kevésbé zavarja meg a bels§ flora
egyensulyat, mikozben megfeleld antiinflammatérikus
hatast fejt ki (28). Az ajanlott dézisokat tablazatban tiintet-
juk fel (2. tdbldzat).

Legelterjedtebbek a tetracyclin csoportba tartozé antibi-
otikumok alkalmazdsa, melyeket makrolid, tripetho-
rim/sulamethoxazol vagy B-laktdm antibiotikumokkal he-
lyettesithetiink kontraindikacid, toleralhatatlan mellékha-
tasok, vagy rezisztencia kialakuldsa esetében. Ugyanakkor
a CYP450 gatlasan keresztiil tobb esetben interakcidkkal is
sziikséges szdmolni (makrolidek, sulfonamidok). Mono-
terdpiaként nem javasolt alkalmazdsuk, kombinaciéban
lokalis benzoyl peroxide (BPO) vagy retinoid kezeléssel
adjuk, melyet az antibiotikus kezelés befejezését kovetSen
is folytatunk fenntarté kezelésként (3. tdbldzat). Az oralis
antibiotikum elinditasat kovetSen 6-8 héten értékeljiik a
beteg tiineteit, megfelel§ hatds elérést kovetSen az oralis
készitményt felfiiggesztjiik (7, 29). Minden esetben fontos
a kezelés megkezdése elétt, valamint a terdpia alatt a rend-
szeres majfunkcidé és vesefunkcié ellenérzése, trimetho-
prim/sulfamethoxazol esetén a vérképé is.

Az els6ként valasztand6 antibiotikumok a fetracyclin
csoportba tartoznak. Ezen csoport képviseldi a tetracyclin,
doxycyclin, minocyclin, lymecyclin (14). Bakterioszta-
tikus hatdsukban a riboszéma 30S alegységéhez csatlakoz-
va gatoljak a bakteridlis protein szintézist, de rendelkeznek
anti-inflammatorikus hatédssal is, gatolva a chemotaxist és
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Antibiotikum Felnott dozis Gyermek dézis Ajanlas Mellékhatas
S YT y— e
1-2 hétig, majd 25-50 mg/ttskg/nap 8 évnél idosebb g P BT pans :
_— i ,. fog elszinezddés, benignus
125-500 mg/nap fenntarto 4 részre elosztva gyermek, felnott ; e s
dbis intracranialis hypertenzio
(BIH), vaginalis candidiasis
Doxycyclin 200 mg 2 részletben elsé nap, Img;’?tskg elso nap 8 évnél idBsebb, esophagitis,
majd naponta 100 mg 2 részletben, majd 5 i - AT
fenntarté dézis 0.5 mg/ttskg/nap 23-52 kg testsulya gastro‘mtestmalls panaszok,
Foryegin egy dézisban vagy gyermek, felnétt, for elszinezddés,
(mikronizlt) 40-50 mg naponta |x kit részletben maximum 3 hénap fotoszenzitivitas, BIH
Minocyclin Eloszor 4mg/ttskg — . .
(immediate 50-100 mg x 1-3/nap majd 2mg/kg h bot e nyaitlfal_lfart[})/]a}m
release) 12 6ranként 12 évnél idosebb S L 5
= - e hepatitis, pneumonitis, LLS,
Minocycline gyermek, felnott S o
vestibuldris toxicitas, fog
(extended Img/ttskg naponta 1x Jsotnez s inali
relense) e szme;% iés, vaéglllr_l!a is
Lymecycline 300-600 mg naponta 1x | NA felnott IR
Erythromycin 12 évnél idésebb

250-500 mg 1-2x naponta

gyermek (ha nincs
mas 8 éves kor alatt
adhato), terhesség
esetén stlyos acneban

gasztorintesztinalis panasz,
gyogyszer interakcio

Azithromycin

500 mg x 1-3 egymast kiveto napon 12 héten at

12 évnél idosebb
gyermek (ha nincs
mas 8 éves kor alatt
adhato)

gasztorintesztindlis panasz,
gyogyszer interakcio, QT
intervallum megnyulds,
choleastasis

Abban az esetben ha a fentebb felsorolt készitmények nem adhatok:

Trimethoprim/

sulfamethoxazol 160-800 mg x 2 naponta

12 évnél idosebb
gyermek (ha nincs
mas 8 éves kor alatt

toxikus epidermailis
necrolizis, csontveld
szupresszio, fix

adhato) gyogyszerexanthema
Amoxicillin 250mg x 2/nap, maximalis dozis 500 mg x 3/nap terhesség esetén gastromlestlr?ahs‘. PRIREES
cholestasis
25-50 gastrointestinalis panasz,
Cephalexin 500mg x 2/nap mg/ttskg/nap 8 éves kor alatt veginalis candidiasis,

6-8 oranként

interstitialis nephritis,
choleastasis

2. tabldzat
Szisztémadsan alkalmazott antibiotikumok dézisa, ajanldsai €s legfontosabb mellékhatdsaik (7, 23, 31, 33, 34)

csokkentve a metalloproteindzok aktivitdsat (30). Tetra-
cyclin allergia esetén, terhesség sordn (D kategéria), 8 éves
kor alatt (fog és csont fejlédési rendellenesség) valamint,
mivel az anyatejjel kivdlasztédnak, szoptatds alatt is kont-
raindikaltak (16, 31). A kezelés soran jelentkezs leggyako-
ribb mellékhatasok gastorintestinalis panaszok, fotoszenzi-
tivitas, de el6fordulhat pseudotumor cerebri, nephrotoxici-
t4s, hepatotoxicitds, nydlkahdrtya és bor pigmentacio, he-
molitikus anemia, thrombocytopenia, agarnulocytosist,
eosisnophilia és lupus-like szindroma is (32). Ez ut6bbi
mellékhatdsok féleg a hazankban forgalomban nem 1évé
minocyclin esetén gyakoribbak. Alkalmazasuk soran fel
kell hivni a betegek figyelmét, hogy divalens kationokat
tartalmazé készitmények csokkentik a felszivodasukat, igy
a Ca*, Mg* tartalmaz6 anatacidok, valamint a vas készit-
mények. ElGvigydzatosnak kell lenni a kezelés alatt antiko-
aguldns és/vagy antikonvulziv gydgyszerek egyiittes alkal-
mazdsakor is (28, 33). A minocyclin és doxycyclin haté-
konysdga és hasznosuldsa jobb mint a tetracycliné, vala-

mint ritkdbban fordul el§ gyulladasos bélbetegség a hasz-
ndlat sordn igy az elmult évtizedben jobban elStérbe keriil-
tek (33).

A makrolidok csoportjdba tartozé erythromycin €s
azithromycin is alkalmazhat6 az acne silyosabb formai-
ban. Bakteriosztatikus hatdsuk sordn a riboszéma 50S
alegységéhez csatlakozva gitoljdk a bakteridlis protein
szintézist. Alkalmazdsdnak abszoldt kontraindikdciéi a
makrolid allergia, mds QT szegmentum megnyulast
okoz6 szer egyiittes alkalmazdsa €s kordbbi azithromycin
kezelés sordn jelentkezd cholestasis. Szoptatds alatti
alkalmazds nem ajdnlott, mert az anyatejbe kivalasztodik.
Allatkisérletekben, egér embriéban, fejlédési rendelle-
nességet okoz, de embereknél nincs ré evidencia (B kate-
gobria). Gyermekeknél val6 alkalmazdsrol, biztonsdgossa-
gardl nincs pontos irodalmi adat. Leggyakoribb mellék-
hatdsok gastrointesztindlis panaszok, QT intervallum
megnyulds, cholestatikus hepatitis, de elGfordulhat eryt-
hema multiforme, eossinophilia, pseudomembranous
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Comedonialis acne

Enyhe/ mérsékelt
papulopustulosus acne

Sulyos

papulopustulosus/mérsékelt

nodularis acne

Sulyos nodularis/
acne conglobata

Adapalen+BPO

BPO/azelainsav/
adapalene+BPO (adjuvans
szisztémas kortikoszteroid

megfontolandd)

Elsdsorban —_ o
ajénlott - ‘\{agy. . Isotretinoin Isotretinoin
BPO+ lokalis clindamycin
Azelainsav
vagy
BPO o s b s
Masodlagasan - o — Szisztémas antlblqtlkum+ Szgs;ztgmas
. Lokalis retidoid . . adapalene/azelainsav/ antibiotikum +
ajanlott Lokalis retinoid ;
adapalene + BPO alaleic sav
vagy
Szisztémas antibiotikum +
adapalene
Kek fény
vagy
p.o cink Szisztémas
vagy antibiotikum+BPO/
Asalsineay kaélis_er\{throm_ycin_w ‘ o adapalene/
Kevéshé +isoretinoin/tretinoin Szisztémas antibiotikum + adapalene+BPO
ajanlott \;":)gg vagy BPO (adjuvans
szisztémas antibiotikum + szisztémas

kortikoszteroid
megfontolandd)

Alternativak n6
pacienseknek

Anti-androgén + lokalis
kezelés/ szisztémds
antibiotikum

Anti-androgén +
szisztémas
antibiotikum

3. tabldzat

Az acne sulyossdga szerinti javasolt kombindcidk a 2014-es Eurdpai Dermatolégiai Forum ajanldsa alapjan (7)

colitis, hallasvesztés paresthesia, nephrotoxicitds vagy
hepatotoxicitds (23, 34).

Az acne kezelésére trimethoprim és sulfamethoxazol is
alkalmazhaté kombindcidban masodvonalbeli szerként. A
sulfamethoxazol bakteriosztatikus antibiotikum a dihid-
ropteroat szintetdzt blokkolva gitolja a baktérium folat
szintézisét. A trimethoprim szintén bakteriosztatikus ve-
gylilet, mely gdtolja a bakteridlis dihidrofolat reduktazt.
Gyakran alkalmazzdk Gket egyiitt a folat szintézis szekven-
cidlis blokddjara, ezdltal gatolva a bakteridlis nukleotid
szintézist. Abszolit kontraindikdcié trimethoprim vagy
sulfonamid, sulfaszer allergia, gyégyszer indukdlta ITP,
folét deficiencia okozta megaloblasztos anemia, terhesség,
szoptatds, silyos mdjelégtelenség, veseelégtelenség, glii-
kéz-6-fosztat deficiencia €s 2 hoénaposndl fiatalabb kor.
Mellékhatasaik lehetnek gastrointestinalis panaszok, pseu-
domembranous colitis, stomatitis, glossitis, cholestasis,
intersitialis nephritis, pancreatitis, agranulocytosis, foto-
szenzitivitas, Ujsziilotteknél kern icterus, tinnitus, hyperka-
lemia (23, 25).

A fentebb emlitett hatéanyagokkal szembeni érzékeny-
ség, tolerdlhatatlan mellékhatdsok esetén és kiilonleges
helyzetekben amoxicillin és cephalexin is alkalmazhat6
acne kezelésére adjuvans terdpiaként, igaz az irodalmi evi-
dencia limitalt. Amoxicillin terhesség és szoptatds esetén,
gyermekkorban, 8 éves kor alatt, pedig cefalexin adhaté.

Mindkét hatéanyag baktericid, a 3-laktam antibiotikumok
csoportjdba tartozik, melyek gatoljadk a transzpeptidiaz
mikodését, ezaltal a sejtfal szintézist. Abszolut kontraindi-
kacié penicillin vagy cephalosporin allergia. Mellék-
hatdsaik eosinophilia, hemolyticus anemia, neutropenia,
thrombocytopenia, gastrointestinalis panaszok, majenzim
eltérések, interstitial nephritis (23).

Az antibiotikumok szisztémas alkalmazdsa soran figye-
lembe kell venniink a nemzetkozi ajanlasokat, melyek a
limitalt alkalmazast szorgalmazzak a haszndlat soran el6-
fordulé gyulladdsos bélbetegség (IBD), pharingitis,
Clostridium difficile infekci6 és Candida okozta vulvova-
ginitis miatt. A kezelés sordn az antibiotikum hasznalat
rovidebb id6tartama €s fokozottabb hatékonysdg elérése
végett a legfontosabb a folyamatos kombinaciéban alkal-
mazott lokdlis kezelés (BPO, retinoid), mely az antibioti-
kus terapia felfiiggesztését kovetSen is képes fenntartani a
tiinetmentes allapotot (2. tdbldzat) (23).

Retinoidok

A retinoidok, olyan A vitamin szdrmazékok, melyek
onmagukban, vagy izomerjeik és/vagy metabolitjaik révén
a retinod X (RXR) és a retinsav (RAR) magreceptorok
ligandjai és igy kozvetleniil befolyasolhatjdk szamos gén
atirédasat, transzkripcidjat (35). Az A vitamin bérre gyako-
rolt hatdsa régéta ismert az orvosi gyakorlatban és mint
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boérvédd vitamin a mai napig az egyik legkedveltebb, leg-
sz€élesebb korben haszndlt fiatalitast igér6 komponens a
kozmetikumokban (36), de javasoljdk sebgydgyulds és
ekzemdk kezelésére is. Aktiv hatdéanyaga az all-transz-
retinsav, mely a RAR ligandja, a keratinoctak és a sebocy-
nosithat6 tulajdonsag kap szerepet a promyelocytas leuké-
mia kezelésében is (37). Bar irritativ hatdsai miatt, mint
lokalis bérgyégyaszati készitményt mar kivontak a forga-
lombdl, de szarmazékai tovabbra is alap hatéanyagokként
elérhet6ek. Az isotretinoin az all-transz-retinsav 13-cisz
és apoptosidra (38, 39), de egyre nyilvanvalébb hogy
immunoldgiai, ezen beliil is gyulladast befolydsold hatas-
sal is bir (40, 41). Klinikai vizsgalatokban hamar bizonyi-
totta kifejezett hatékonysdgat acnéban, ami alkalmazasa-
nak a f6 indik4ci6ja. Tovabbi molekulafejlesztéssel mas
bérgydgyaszati kérképek hatékony gydgyszerei is a retino-
idok koziil keriiltek ki. Igy a tretinoin, (aromds retinoid)
keratinizaciés, gyulladdsos bdrbetegségekben hatékony,
nemcsak az eredeti psoriasis indikaciés korben. A bexaro-
ten lymphoproliferativ betegségekben CTCL-ben indikalt
(42).

Annak ellenére, hogy a szisztémads isotretinoin jelenleg a
leghatékonyabb az acne kezelésében, tekintve hogy az acne
patogenezisében szerepet jatszé mind a négy alap tényez6t
(keratinocitak/faggyusjetek proliferacidja, faggyutermelés,
immunsejtek mikodése és a bakteridlis fléra kialakuldsa)
kedvezden befolydsolja, az eurdpai gyogyszeriigynokség a
szisztémds isotretinoin kezelést csak masodlagos terdpia-
ként ajanlja a szisztémds antibiotikum alkalmazdsra nem
reagal¢ silyos acnés esetekben (43). Ugyanakkor tapaszta-
lataink alapjan fontos, hogy mar id6ben észleljiik az antibi-
otikum nem kell§ hatdsossdgat (44) €s elinditsuk az isotre-
tinoint, csokkentve ezzel a kialakuld hegek szamat és mér-
tékét is. A gyakorl6 bdrgydgyaszok, szaktekintélyek iroda-
lomban is tdmogatott véleményével egyetértésben azonban
lazabb indikacidval alkalmazzak a szisztémads isotretinoint.
A stlyos hegesedésre hajlamos acnéban, vagy pszichésen
kifejezetten érintett betegeknél elsGdleges szerként is
javallt. Miutdn komoly mellékhatds profillal rendelkezik, a
kontraindikaciék mérlegelése €s a betegek szoros kovetése
elengedhetetlen. Megfelel6 kompliance nélkiil n6knél nem
szabad elinditani.

Hatékonysag

Az origindlis készitmény a 10 és 20 mg-os isotretinoint
tartalmazé Roaccutan [Accutan (USA)] capsula volt. A
védettség lejarta utdn szdmos hasonlé dozis-kiszereléstd
generikum kertilt forgalomba Magyarorszagon is (4. tdbld-
zat), melyek egymdssal helyettesithetéek. Erdemes ugyan-
akkor tudni, hogy a biohasonlésag 80-125% kozott elfoga-
dott, igy az egyes generikumok hatékonysdgdban lehet
kiilonbség (45). A szisztémads isotretinoin terdpids hatdsa és
mellékhatdsai nagy részt dozisfiiggdek, klinikai vizsgalati
adatok alapjan, a dozis napi kétszeri elosztdsa kissé csok-
kentheti a mellékhatdsokat (46). A felszivodasat az élelmi-
szerek lipid tartalma javitja, ezért étkezés soran érdemes

Név Arkategéria
Aknenormin 3
Inerta 1
Isotretinoin -Teva 2
Sotret 4
Roaccutan 5

1 =legolcsébb
4. tdabldzat

Magyarorszagon forgalomban 1év§ szisztémas
isotretinoinok

bevenni. A kezdeti 1 mg/kg ajanlott adagok a klinikai gya-
korlatban a mellékhatdsok tekintetében magasnak téinnek
ezért, inkdbb alacsonyabb napi dézisok haszndlatosak,
amelyek létjogosultsdgat vizsgalatok is aldtdmasztjak (47,
48). A tartés eredményesség €rdekében eleinte 120-150
mg/kg 6sszdozis alkalmazasat javasolta az irodalom (49).
Gyakorlati tapasztalatok és kontrollalt vizsgalatok ezt nem
bizonyitottdk, igy a megfelel§ tartds klinikai eredmény
elérése utan altalaban (6-8 honapos terdpids idS) a gyogy-
szer kihagyhat6. Az esetek 70-80%-dban tart6s remisszid
véarhat6, recidiva esetén ujrainditdsa javasolhaté. Kii-
lonosen a sulyos €s hati lokalizaciéban gyakoribb a relap-
sus (50), bar arrdl is van adat, hogy magas 6sszd6zis esetén
(220mg/tsk) szignifikdnsan alacsonyabb volt a recidivak
szama (51). Felnéttkori acnéban €s egyéb indikacidkban
hosszi, de egészen alacsony napi, illetve heti dozirozas is
teret nyert (52, 53). Enyhe acnéban is alacsony oralis dézi-
sok javasoltak, mely kelléen hatékony, a mellékhatdsok
el6forduldsanak valdszintdsége jelentSsen csokkent (4). Az
is vizsgalatokkal meger&sitett klinikai tapasztalat, és a
gyoégyszer elGiratdban is kiemelt, hogy alacsonyabb dézi-
sokkal inditva a mellékhatdsként jelentkezd pustulosus fel-
langolasok (Pseudo acne fulminans) gyakorisaga, sulyos-
sdga csokkenthetd (54).

A hatas kialakuldsa fokozatos; altalaban 2-3 heti szedés
utdn észleli a beteg az els§ pozitiv jeleket, a faggytterme-
1és (a bor zsirossdganak) csokkenését, a gyulladasos 1€zidk
megkevesbedését, kivéve, ha paradox pustulosus fellango-
las észlelhetd, ez magasabb kezdd doézisok esetén és a
haton gyakoribb. A terdpia eredményessége testtdjanként
eltér, egy publikdcié az arcon 59% a haton, 78%-o0s javu-
last regisztralt, mig a két lokalizacidban egytittesen 43%-0s
eredményességet taldlt néknél. N6knél és alacsonyabb
BMI esetén, valamint nem dohanyzdékon és kevésbé stilyos
esetekben is hatékonyabb volt (55). Mds tanulmany is meg-
erdsitette, hogy a relapsus a silyossaggal (magasabb nodus
szam) fliggott 6ssze (56).

Mellékhatasok

A teratogenitds a legfontosabb, amit a gy6gyszer néknek
val6 felirdsakor minden esetben figyelembe kell venni. A
terhesség alatti alkalmazds szempontjabdl a retinoidok X
kategériaju gyogyszerek (43). Ez a gydgyszercsoportra jel-
legzetes mellékhatds, nemcsak az isotretinoinra, hanem
minden retinoidra, s6t a nagy d6zist A vitaminra is jellem-
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z6. Miutén célreceptora, ahogy arrél mar fentebb is irtunk,
az apoptosis szabdlyozasidban az egyedfejlédés folyaman
is nagy jelent&séggel bir, igy alkalmazdsuk a magzati szo-
vetek kialakuldsat (végtagok, ujjak, arc, koponya, szem,
kozponti idegrendszer, sziv, thymus) oly magas kockazat-
tal befolyasolhatja, hogy terhesek retinoid expozicidja
mtvi abortust indikdl. Ezt a hatast olyan veszélyesnek ité-
lik meg, hogy pl. isotretinoint szed§ egyén a terdpia alatt és
egy hénapig a gyogyszer alkalmazdsa utdn nem adhat vért,
nehogy a vérkészitménnyel expondlédjon egy vért kapo
lehetséges terhes. A teratogén hatds miatt az Egyesiilt Alla-
mok Elelmiszer és Gyégyszeriigyi Hat6sdga (FDA) komo-
lyan fontoléra vette az isotretinoin betiltasat, de a terdpids
eredményesség egyedi volta a vélemény megvaltoztatasat
hozta, viszont szigord feltétekhez koti fogamzé kort nék
esetében a gyogyszer felirasat. 2006-ban regisztert vezetett
be az FDA (,,iPledge”) a terhesség megel6zése érdekében:
regisztralt orvos irhat fol isotretinoint regisztralt és felvila-
gositott betegnek, aki csak a kijelolt gyogyszertarban kap-
hatja meg a gyogyszert. Bizonyitottan kettds biztonsagos
fogamzasgatlds és negativ terhességi teszt esetén adhat6
recept a paciensnek. Sajnos a program sikeressége megkér-
dgjelezhetd (57, 58), de a fogamzdsgatlds fontossdga nem.
A hazai klinikai gyakorlatban ajanlott a terapia elkezdése
el6tt minimum egy hénappal - amennyiben nem kontrain-
dikalt - hormondlis fogamzasgétlas elinditdsa. Stlyos, de
nem conglobalt acne esetén javasolhat6 antiandrogént tar-
talmazo anticoncipiens inditdsa, amelytdl terdpids hatds is
véarhat6. A kevésbé sulyos esetben, ha 3 hénap alatt nem ért
el kell6 eredményt a hormonadlis €s lokalis kezelés, akkor
kiegészithetd szisztémds isotretinoinnal, barrier médszer-
rel is megerd@sitett fogamzasgatldas mellett. A szigord
fogamzasgatlds elengedhetetlen nemcsak a retinoid keze-
1és mellett (59), de utan is (isotretinoin esetén 1 hénapig).
Az interneten orvosi vény nélkiil hozzaférhetd isotretinoin
generikumok ezért veszélyt rejtenek magukban. Iso-
tretinoint szedd férfi partnerének magzati karosoddsa nem
alakul ki a mechanizmusbo6l kovetkezden és az irodalom-
ban nincs is ilyen publikacid.

A dézist leginkdbb €s leggyakrabban limitalé mellékha-
tasok a mucocutdn tiinetek. A faggytitermelés csokkentése
(60) és a keratinocitara gyakorolt hatdsa (61) miatt a bSr és
a nyalkahdrtydk szdrazsagit eredményezi. Ez a gyakorlat-
ban leghamarabb az ajak szdrazsdgaban, hdmlasaban nyil-
vanul meg (cheilitis). Ezért mar a kezelés elkezdésekor
javasolni kell az ajakdpolék rendszeres, napi tobbszori
folyamatos hasznalatat. A nyalkahartya szdrazsag hatteré-
ben a mirigyek csokkent funkcidja is 4ll (62), a megfigyelt
gyakoribb orrvérzésekért is ez a felelGs. A szemszarazsag
hatterében a Meibom mirigyek csokkent mtkodése all,
komolyabb problémdt a klinikai gyakorlatban nem okoz,
de a kontakt lencse viselését megnehezitheti (63). A bdr
szarazsdga késébb, a folyamatos tobb hoénapi kezelés
soran, kiilonosen télen, egyébként is bérszdrazsagra hajla-
mosabb egyéneken jelentkezik, legtobbszor emolliensek-
kel kedvezden befolydsolhat6, de élelmiszer kiegészité
antioxidansok alkalmazdsaval is tapasztaltak kedvezd
eredményt (64). Az acneval €rintett bérteriileteken specia-
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lis dermokozmetikumok javasoltak, melyek dontéen hidra-
talo és kevésbé zsirozoé és okkluziv hatdsiak.

A retinoidok fényérzékenyitd hatdsa is kozismert, mely
miatt a nyaralds alatti alkalmazasatdl voltak komolyabbak
a félelmek kezdetben, ugyanakkor mara elmondhat6, hogy
stulyos fototoxikus mellékhatds nem szokott elfordulni.
Fényvédelem, fényvédS készitmények javasoltak (65),
ehhez alkalmazkodva a fényvédéket gyarté kozmetikai
cégek szinte mindegyike ajanl acne retinoid terdpidja mellé
kevésbé zsiros és nem comedogén termékeket. Tartésabb
napfényes teriiletekre nyari szabadsagra utazok esetén a
dézis dtmeneti csokkentése is megfelel§ gyakorlat lehet a
kellemetlenebb bdrszarazsag és fotoszenzitivitas elkertilé-
sére.

Miutédn a készitmény mdj, ritkdn vese funkciét €s haema-
tolégiai eltéréseket, gyakrabban lipid (f6leg triglicerid)
szint emelkedést okozhat (66-68), ezért laboratoriumi vizs-
galat az elinditaskor €s a terdpia alatt is sziikséges (69),
kezdetben heti/havonkénti monitorozast javasoltak.
Késbbb egyes szerzdk a laboratériumi vizsgalatok sziiksé-
gességét is megkérddjelezték (70). Bar egy most megjelent
metaanalizis tobb mint 1500 klinikai vizsgélatban részt
vett acnés beteg laboratériumi értékeinek elemzése sordn
azt talalta, hogy a lipid, fehérvérsejt és majfunkciés ered-
mények atlagai ugyan szignifikdnsan valtoztak, de nem
érték el a koros hatart, mely alapjan a havi monitorozas
sziikségességét megkérddjelezik (71). A klinikai gyakor-
latban az els6 honap végén érdemes kontrollalni, majd, ha
lényeges laboreltérés nem észlelhet6 magasabb dézis ese-
tén harom hénap milva ismételni elégséges.

Erdekes kérdés az intenziv edzést, sportot Gz$ fiatalok
esetében fokézddnak-e a mozgdsszervi panaszok (izomfaj-
dalmak), csokken-e az izomer$, amely tiinetekre vannak
klinikai adatok. Ebbdl kovetkezGen kell-e javasolni esetleg
az edzés mértékének csokkentését? Egy tanulmany 1
mg/tskg isotretinoin d6zis mellett, bar alacsony esetszamu
fiatalon, de nem észlelt eltérést a paraméterekben (72).
Izom és iziileti fijdalmak, CK emelkedés elSfordulhat
(73), de stlyos rhabdomyolisist csak egy estben irtak le
(74). Ha hatfajdalom, egyéb mozgésszervi panaszok jelent-
keznek, azt komolyan kell venni. Gyermekkori alkalma-
zaskor az epiphysis fugdk korai csontosodasara kevés adat
van, azonban ezek a csontosodasi mellékhatasok is acnén
kiviili indikaciéban, nagyon hosszi alkalmazds sordn
keriiltek lefrasra (31).

Rendkiviil ritkdn a terdpia elején erGs fejfajas, latdsrom-
las jelentkezhet (pseudotumor cerebri), ez tetracylin vagy
doxycyclin terdpia esetén is el6fordul (75), az antibiotikum
és isotretinoin egyiittes alkalmazaskor gyakrabban (76).
Hatterében hirtelen kialakul6 benignus agyi nyomasfoko-
z6das all, ami leginkdbb fiatal obes n6kon jelentkezik. Az
elébb emlitett antibiotikumokat az isotretinoin elkezdése
elétt sziikséges kihagyni.

Az acne negativan befolydsolja a tinédzserek életming-
ségét, magabiztossagat, fokozza a depresszio és ongyilkos-
sdgra val6 hajlamot, ezért a betegek ilyen irdnyu kikérdezé-
se és sziikség esetén pszicholdgus, pszichidter bevondsa
fontos (77). Az isotretinoinrél mar koran felmeriilt, hogy
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fokozza a depressziét és az oOngyilkossagi hajlamot.
Molekuldris és allatkisérletes vizsgalatok adatokat is szol-
gdltattak a vér-agy gaton atjuté retinoid limbikus rendszert
befolyésolé képességérdl, azonban a kontrolldlt tanulma-
nyok nagyon megoszléak: 150 depresszids beteg kezelésé-
vel nyert tapasztalata azt mutatta, hogy a depresszié skala
nem hogy fokozddott volna, de még javult is a kezelés alatt
(78). Masik tanulmény az €letmindség javuldsat észlelte,
de a depressziéét nem (79). A szakértdk ugy foglalnak
allast, hogy depresszidra hajlamos egyéneket még a keze-
1és megkezdése elbtt azonositani kell, majd érdemes pszi-
chidterrel egyiittmtikodve alacsony dézisu isotretinoinnal
kezdeni a terdpidt és csak két hénap utdn emelni, ha dep-
ressziv jelek nem észlehetSek. Az isotretinoin nem abszo-
Iut ellenjavallt pszichiétriai betegségekben, viszont egyéni
mérlegelés sziikséges (58, 80).

Kordbban a potencidlis fotoszenzivitds miatt isotretinoin
kezelés mellett ellenjavalltdk a laseres kezeléseket (ablativ
és nonablativ heg kezelések, szértelenités) is acnéban,
azonban a laserek hulldmhossza kiviil esik a fotoszenziti-
vitasért felel6s hullimhosszakon és tjabb vizsgédlatok azt
mutatjak, hogy biztonsdgosan alkalmazhatéak (81-83).

A gyulladdsos bélbetegségeket (IBD) bizonyitottan nem
fokozza oly mértékben, amit azt az els§ publikicidk vald-
szindsitették (58), s6t Gjabb tanulmanyok nem is taldltak
Osszefiiggést (84), tehdt nem tekinthet§ az isotretinoin tera-
pia kontraindikaltnak IBD-ben.

A mellékhatasokro6l szélva fontos kiemelniink, hogy a
teratogenitast leszamitva, azok egyéni mértékben jelennek
meg. Egy vizsgélat a RAR (alfa) gén polimorfizmusokkal
Osszefiiggésbe hozta a mellékhatdsok jelentkezését, elére
vetitve a késGbbiekben az esetleges farmakogenetikai
elGszirés lehetdségét az egyénre vonatkoztathaté mellék-
hatés eldrejelzést, esetleg kedvezd dozirozas kivalasztasat
segitendd (85).

Isotretinoin kombinéaciéban valé alkalmazasa

Ujabb adatok alapjan antihisztamin szinergizilja a szisz-
témas isotretinoin acne ellenes hatdsat a faggyu lipogene-
zis csokkentésével, mikozben a mellékhatds profil is ked-
vezGen alakul egy 40 beteget magdban foglalé kontrollalt
tanulmdny szerint (86). Acne fulminans esetén szisztémas
steroid (87), ritkdbban esetleg mds gyulladascsokkents
[cyclosporin (88), dapsone (89)] sziikséges a kezdetben
alacsony ddzisu isotretinoin terdpia bevezetés elétt, vagy
azzal parhuzamosan. Alacsony dézisu isotretinoin antibio-
tikummal (90) hatékonyabb és kevesebb mellékhatdssal
kell szamolni. Oralis isotretinoin terdpia utdn fenntart6
lokdlis retinoid (retinol) kezelés (91) €s BPO/retinoid keze-
1és ajanlott a recidivak csokkentésére (92), n6knél a hor-
mondlis kezelés is segit a recidivak szamanak és mértéké-
nek mérséklésében (93).

A vitaminnal egyiittes adasa ellenjavallt!

Terhesség és az acne szisztémas kezelése

A szisztémads gyogyszerek koziil a terhesség masodik tri-
meszterétdl stlyos acne felldngoldsban szisztémas steroid
és erythromycin (szoptatds alatt nem) esetleg amoxicillin
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alkalmazhat6 a n6gydgyasszal egyetértésben, szoros kont-
roll mellett. A szisztémads cink lehet még valasztas, de nem
hosszabb, mint 3 hénapos alkalmazasban (94).

Egyéb hazankban nem forgalmazott acne gyogyszer

Az acne patomechanizmusdban a gyulladdsnak kiemel-
ked6 jelentGsége van. Az arachidonsav €s lipoxigendz
metabolitja a leukotrien B4, potens lipid termelést induka-
16 anyag a faggyusejtekben in vitro. Az 5-lipoxigenaz gatlé
zileuton, mely az asthma preventiv kezelésére van forga-
lomban, kedvezd hatastinak bizonyult acnéban in vitro és
in vivo tanulményokban egyarént (3, 95). Uj, lipidtartalom-
t6l fiiggetlen felszivodast biztositd szisztémds isotretinoin
fazis I1I vizsgdlata szintén folyamatban van (96).
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Az acnés bor tisztitasa és apolasa

The role of skin care in acne vulgaris

ALTMAYER ANITA DR.

Szegedi Tudoményegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Bérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

Az acne vulgaris egy gyakori kronikus gyulladdsos bérgyo-
gydszati betegség, melynek gyogyszeres kezelésére egyér-
telmii terdpids javaslatok vannak. Ezzel szemben az acnés
bdr dpoldsa és tisztitdsa ma sem egyértelmii sem az orvosok,
sem a betegek szdmdra. A helyes bérdpoldsi stratégia nagy-
mértékben javitia a betegek adherencidjdt a gyogyszeres
kezelések sordn. Hazdnkban igen ritkdn javasoljdk az adju-
vdns készitményeket megeldzésre és kiegészitd kezelésre.

Kulcsszavak:
acne-, borapolas-, bortisztitas - surfactans,
feliiletaktiv anyag - hidratalas

SUMMARY

Acne vulgaris is a common chronic dermatological disea-
se. There are distinct therapeutic protocols for acne treat-
ment. In contrary, the effect and value of good skin care
and cleansing is not clear-cut neither for practinioners nor
patients. Appropriate skin care strategies improves pati-
ents adherence during medical treatments. In our clinic,
adjuvent preparations for preventive or complementary
treatments for acne are rarely proposed.

Key words:
acne - skin care - skin cleaning - surfactants -
hydration

Az acne vulgaris a leggyakoribb krénikus gyulladdsos
borbetegség, melynek prevalencidja a pubertdns korban
majdnem 100%. Az acnés bdrtiinetek és a gyulladast
kovetSen kialakulé hegek az életmindséget jelentGsen
rontjdk, a bérgyogydszati korképek koziil leginkabb haj-
lamositanak a depresszidra, olykor szuicid késztetésre
(1). Nincs még egy ilyen 6ndllé betegség, mely akkora
lelki traumat, sziil6 és gyermek kozott konfliktust,
bizonytalansdg €s kisebbrendliség érzést okozna, mint az
acne (1).

Az enyhébb formdk ,.fiziol6gids acne”, néhany hénap,
1-2 év alatt spontdn elmulnak, azonban a beteg 40%-nak
sulyosabb tiinetei vannak, melyek gydgyszeres terdpidt
igényelnek. Azon betegek, akinek 3 évnél tovdbb van
acnéja 95%-ban hegekkel gydgyul, melyek lathatd, funk-
cionalis, szocialis €s emocionalis hatdsuak az €letming-
ségre, ezért kiilonosen fontos az idében elkezdett adekvat
terdpia (1).

Az irodalmi adatok alapjan az acnés betegek 29% ugy
gondolja, hogy az acnéjét a helytelen brapolds okozza,
még 18% fert6zésnek hiszi és 61%-uk a bér szennyezs-
dést tartja provokalé faktornak (1). Erdekesség, hogy a
medikusok 25%-a is a rossz facidlis higieniét gondolja
az acne okdnak (2). Ezen adatok ellenére az acnés bdr
dpoldsa és tisztitdsa még mindig nem kell6en hangsu-
lyos sem az egészségligyi dolgozok, sem a paciensek
szamdra.

Levelezd szerzd: Dr. Altmayer Anita
e-mail: altmayer.anita@gmail.com

A boértisztitok torténete

Mar az 6sid6kben felismerte az emberiség, hogy a bdr-
felszint tisztitani kell. Kezdetben kével, csontokkal radi-
roztak a bdrt, kés6bb novényi szarmazékokat €s vizet hasz-
naltak. A szappanok az els szdzadban terjedtek el, mig a
szintetikus detergensek a II. vildghdbord utdn. Nap-
jainkban a bdrtisztiték valtozatos formdban érhetek el
(szappan, lotid, hab, krém, gél és borradir). Az idedlis tisz-
tité nem irritdl, nem kdrositja a felszint és kellGen hidratal-
ja abdrt.

A Dbortisztitok fontos sszetevdi a feliiletaktiv anyagok
(detergens, emulzifikdld, szappan), melyek eltavolitjak a
szennyezddést, a faggytit, a kozmetikumokat, mikrooorga-
nizmusokat és az elhalt hamsejteket. A feliiletaktiv sszete-
vGknek anionos, kationos €s nem-ionos formai ismertek. Az
anionos forméaval leggyakrabban a tradiciondlis vagy natdr
szappanok esetében taldlkozunk, amit olajos bdr tisztitasa-
hoz haszndlnak. Hétranyuk, hogy megemelik a bér ph-t,
szaritanak és irritdlnak, €s a folliculus elzarodasahoz vezet-
nek. A ph eltoléddsa savas irdnyban bakteriostaticus koze-
get teremt, mely fokozza a baktériumok szaporoddsat (1).

A nem-ionos feliiletaktiv 0sszetevék gyengédebb bdr-
dpolast tesznek lehetvé, mivel kevésbé gyengitik a bér
barrier. A kationos feliiletaktiv anyagok inkdbb a hajdpola-
si termékekben vannak, azonban a bdrtisztitokban vald
alkalmazdsuk nem idedlis, mert bevonatot képeznek a
boron (1). A bértisztitdk karosité hatdsanak ellenstilyoza-
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sara ijabb, gyengédebb feliiletaktiv anyagokat fejlesztettek
ki, és hidratdlé osszetevék (glycerin, mandula olaj) is
kertiltek a termékekbe (1). A legismertebb feliiletaktiv
anyag a natrium-lauril-szulfat irritdlhat és allergizalhat,
mig az Uj generdciés cink-szulfat anti-inflammatorikus
hatdsa révén hasznos lehet az acnés bdr tisztitdsaban (2,3)

A legtjabb tisztitok kettGs hatdstiak, az olajos bazis az
olajos szennyezd&dést (smink és faggyi), még a vizes bazis
a vizes szennyezd&dést (izzadsag, kornyezeti dgensek) tavo-
litja el.

A bdrapolas jelentdsége a gyogyszeres kezelésekhez
val6 adherencidban

A specidlis lokalis és szisztémds acne terdpidk mind sza-
ritjak, irritdljdk a bért, gyakran okoznak égd és viszkets
érzést. E miatt a betegek sokszor nem tolerdljak a terapia-
kat, kidbrandulnak az acne kezelésbdl, igy csokken a bete-
gek adherencidja. A suboptimadlis gydgyszeres adherencia a
terapids kudarc leggyakoribb oka (4).

Igazolt tény, hogy az adjuvans, bdr barrier funkciot hely-
redllité specifikus emulsiok és detergensek hidratdljak a
bérfelszint, emolliens hatdstak, igy csokkentik a mellék-
hatdsokat és fokozzak a betegek adherencidjat (4).

A gyogyszeres terdpia €s az adjuvans készitmények szi-
nergista hatdsa fokozhatja a paciensek komfort érzetét a
terdpia kiilonb6z6 fazisaiban. Lucas és munkatarsai adatai
alapjan az adjuvans borapolas javitja a betegek adherencia-
jat a gyogyszeres terdpia sordn és szignifikdnsan, akar
50%-ban vagy magasabb ardnyban csokkenti az acne
sulyossagat és az acnés 1éziok szamat(4).

A bortipusnak megfeleld arctisztitas

Az acne barmely bértipusban megjelenhet, tarsulhat sza-
raz borhoz, ekzémahoz, rosaceahoz, seborrhoeas dermati-
tishez és fénykarosodott bérhoz is. A megfelel6 kozmeti-
kum kivalasztdsdhoz fontos meghatarozni az alap bortipust.
Zsiros, normal és szaraz bér a leggyakoribb beosztas. A leg-
tobb acnes betegnek kombindlt bértipusa van, mely azt
jelenti, hogy a T zéndban zsiros, az U zénaban széraz (5).

Az arctisztitds célja a fed6 sminkek, a szennyez8dés €s a
termel$dott faggyu, olaj eltavolitdsa. Az arctisztitok segite-
nek a folliculusokban 1€v6 faggyu eltavolitdsaban, vala-
mint megel6zik a sz8rtiisz6k elzarddasat, feloldjdk és elta-
volitjdk a szennyezd&dést, €s a korokozokat (6). Az arcbSr
kimélé tisztitdsa acne vulgaris esetén kiilonos jelentSségt.
A tulzott arctisztitds megbontja a bér barriert, fokozza a
transzepidermalis vizveszteséget (TEWL), irritdlja a bdrt,
fokozza a bakteridlis kolonizaciot, fokozza a comedokép-
z6dést, €g6-, viszketS €rzést okoz, exacerbdlja az acnét. A
leggyakoribb mellékhatdsa az arctisztitoknak, hogy tul
tisztitjak, szaritjak, irritaljak a bort (6).

A hatékony arctisztitdsnak két fontos Iépése van, a fagy-
gyu eltavolitdsa és a bdr hidratdlasa. Az acnés bort reggel
és este a bdrtipusnak megfelel6 alkoholmentes, savas vagy
semleges vegyhatdsi, enyhén hamlaszté és konnyen
lemoshaté dermokozmetikummal kell tisztitani. Az esti
tisztitds a hidratal6t, fényvédSkrémet €s az egész napos
szennyezd&dést tavolitja el, mig a reggeli az jszaka terme-

16dott anyagokat, valamint a retinoid és egy€b, fotoreaktiv
hatéanyagokat az éjszakai krémek hasznalata utan (1).

Zsiros arcb6r esetén konnyen ledblithetS, de hidratdlét
nem tartalmaz6, anionos lemosét javasolt haszndlni, mely
eltavolitja a bor felszinérdl a faggytit, valamint csokkenti a
termel6dését és mérsékli a bér fényesedését (matt hatds).
Ilyenek példaul a natrium-lauril-szulfat tartalmu tisztitok,
melyek altaldban habzanak és hasznalatot kovetSen a bér
tiszta érzését nyujtjak (1).

Szdraz vagy kombindlt bértipusban, rosaceara hajlamos
¢és id6skori fénykarosodott bér esetén illetve dohdnyosok
szamdra nem comedogén, hidratald, folyékony bértisztitd
javasolt. A készitményekben 1év6 emolliensek csokkentik
az interakci6t a feliiletaktiv anyagok €s a lipidek kozott és
hidrataljak a tisztitas sordn a bSrfelszint (1).

Az irritdciora hajlamos, érzékeny bdrre konnyd allagu,
lemoshatd, hidratdlé osszetevéket tartalmazé lotié vagy
krém éllagd bértisztité javasolt, melyek filmszerd réteget
képeznek a bdrfelszinen és nem irritdlnak (1). Irritdciéra
hajlamos bérnél a legoptimélisabb a nem-ionos feliiletaktiv
anyagot tartalmazé szilikon alapd bdrtisztitd, mely mini-
malizélja a barrierfunkci6 karosodasat (1). A lotidk és kré-
mek szintén emolliens tartalmuak, puhdk és minimalisan
irritdlnak, a szdraz és irriticiéra hajlamos bdrre javasol-
tak(1).

A lemosdk koziil tobb jédot, benzoyl-peroxidot (BPO),
retinoidot és antibakterilis hatéanyagokat tartalmaznak
(6).

Héamlaszt6 hatdsu tisztitok (béta-hidroxisav, antibakteri-
alis agens, vagy BPO) f6leg zsiros bér esetén javasoltak.
Az AHA és a tejsav keratolitikus és antibakteridlis hatésu,
penetrdl a folliculus infundibulumba és hatékonyabban
csokkenti az acnét mint a szalicilsav (7).

A keratolitikus 0sszetevSket (szalicilsav, a lipo-hidroxi-
sav, AHA, retinol, linolénsav) tartalmaz6 lemosok nem
javasoltak szdraz, irriticidra hajlamos, érzékeny bdr esetén
illetve BPO vagy retinoid terdpidval egyiittesen (1,3).

Az acnés bor apolasa, hidratalasa

A bérapolok adekvalt hidratdlok, melyek védik a bérfel-
szint az irritaciotdl, a kornyezeti artalmaktol, puhava, sely-
messé teszik a felszint és csokkentik a b6ron keresztiili viz-
veszteséget. Ezen hidratdlok legtobbje mar SP 30 fényvédd
filtert is tartalmaz.

A hidratdlok legfontosabb alkotéelemei az emolliens, az
okkluziv és a humektins 6sszetevék. Ezen komponensek
célja, hogy a bdr lipid barrierjének visszadllitasaval és a
boron keresztiili vizveszteség csokkentésével helyreallit-
sdk a bor barrierfunkciéjat, védjék a bérfelszin épségét,
fenntartsdk sértetlenségét illetve, hogy optimalizaljak az
epidermis viztartalmat (2).

Az okkluziv 0Osszetevdk (méhviasz, lanolin, paraffin,
asvanyi olajok, szilikon) a stratum corneum felszinén hid-
roféb filmet képezve csokkentik a béron keresztiili viz-
veszteséget.

A humektdnsok (glycerin, hyaluronsav, propylenglycol,
urea, AHA) a bér mélyebb rétegeibdl vizet vonzanak és
kotnek meg a stratum corneumban.
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Az emolliens dsszetevdk (linolénsav, stearinsav) simava
teszik a bdrt azaltal, hogy kitoltik a corneocytak kozotti
réseket. Emulgedldkat szinte minden hidratélo, tisztit6 és
folyékony makeup tartalmaz. A fényvéddvel kombinalt
hidrataldk ezen kiviil még szdmos egyéb vegyiiletbdl all-
nak. Dont6en ceramid elanyagot (pseudoceramid 5), gly-
cerint (humektans), dimethiconet (okklusiv emolliens), €s
egyéb alkotérészeket (allantoin, panthenol, édesgyokér
kivonat) is tartalmaznak, melyek tovabb csokkentik az irri-
taciot és gyulladdscsokkentd hatdsuk is van (3). A fényes-
ség, zsirossdg, olajossdg csokkentésére szilikon szemcsé-
ket és kukoricakeményit6t hasznalnak. Az SPF 30 fényvé-
delemhez legtobbszor avobenzone 3%, octisalate 5%,
octocrylene 7%-t alkalmaznak (8).

A hidratalé készitmények esetében fontos megjegyezni,
hogy comedogén hatdsdak lehetnek, mely hetekkel, hona-
pokkal az alkalmazast kdvetSen jelentkezik. A folliculusok
okkliziéja zart €és nyitott comedok kialakuldsdhoz vezet,
mely az acnés tlineteket tovabb rontja. Az acnegén hatés
papuldk és pustuldk képz&dését jelenti a béron. Bizonyos
Osszetevok direkt follicularis irritdcié révén vezetnek a
gyulladasos 1éziok kialakuldsdhoz, mely altaldban 2-3
napos hasznalat utan jelentkezik.

A hidratdlokat legalabb naponta kétszer ajanlott hasz-
ndlni, nappalra a fényvédé tartalmd, konnyebb termékeket,
még éjszakara a zsirosabb allaguak javasoltak. Egyes szer-
76k az arctisztitds utdn kozvetleniil az aktiv hatéanyag tar-
talmu lokdlis készitményeket (antibiotikum, BPO, retinoid,
stb) javasoljak, majd 15-30 perc mulva a hidratalé készit-
ményeket (1). A gyakorlati tapasztalat azonban azt mutatja,
hogy a megtisztitott bérre kozvetleniil felhelyezett BPO és
retinoid valamint a fix kombinacidju készitmények jobban
irritaljak a bért, €g6 -, viszketd érzést okoznak, igy rosszul
toleraljak a paciensek. Amennyiben a tisztitas utdn kozvet-
leniil hidrataljak az arcbért, majd 15-30 perc milva hasz-
ndljdk a hatéanyagos készitményeket jobb adherencia
érhet§ el a betegeinknél. A lokalis retinoidok haszndlata
elStt mar két héttel érdemes elkezdeni a hidrataléd kezelést,
majd folytatni a terdpia alatt (9).

Reggelre javasolt a nagyon népszerd, konnyd allagi
BB (Beauty Balm) készitmény, mely fényvéddt tartalma-
z6 szinezett hidratald, vagy a CC krém (Color Correct),
ami hasonl6é OsszetevGkkel bir mint a BB krém, de a
magasabb pigmenttartalma miatt jobban elfedi a szini
eltéréseket.

A fényvédelem fontos kiegészit6 terdpidja mind a gyul-
ladt acnés bér dpolasanak, mind az alkalmazott lokalis és
szisztémds terdpidk fényérzékenyit6 hatdsanak kivédése
céljabol(1). Az acnés bér kiemelkeds UV védelmet igényel
a postinflammatoricus hyperpigmentacié megel6zése cél-
jabdl is. A fényvédelem minden bértipusban javasolt. A
magas sun protective faktorral (SPF) rendelkezd fényvé-
d6k vagy hidratdlék gyakran strd allagiak, acnegének és
comedogének, irritdl6 osszetevlket, valamint erGsen okk-
luziv hatésu fizikai UV filtereket tartalmazhatnak, melyek
nem idedlisak az acnés boér szdmdra. Szerencsére egyre
tobb dermokozmetikai marka jelent meg a piacon specia-
lis, acnés bdr szamdra kifejlesztett, magas faktorszamu,

oz

konnyd éllagd termékkel. A legoptimdlisabb a gél, spray,
vagy loti6 allagu fényvédd lenne (1).

A fed6kozmetikumokat néha nehéz felvinni a hamlé és
irritdlt bérre, valamint az eltdvolitdsuk is problémds. A
rosszabb mindségd, vagy nem megfelelden, esetleg helyte-
leniil hasznélt kozmetikum provokalhatja az acnét. Az ide-
alis fedSkozmetikum acnéban olaj mentes, non-comedo-
gén, non-acnegén, konnyd allagd és fényvéddt is tartalmaz.
Az asvéanyi alapi makeupot gyakran haszndljdk az acné-
sok, a benniik 1év6 zold pigment segit a gyulladasok okozat
vorosséget elfedni.

Dermokozmetikumok szerepe acnéban

Az elmilt években specidlis arctisztitok €s hidratald kré-
mek (dermokozmetikumok) keriiltek az acnés bdr tisztitasa
és dpoldsa céjabdl a piacra. Ezek els6dleges funkcidja a
tisztitas, hidratalas €s a bor barrier funkcidjanak a helyreal-
litasa. A dermokozmetikumok nem mindsiilnek gyégyszer-
nek, de szamos olyan aktiv alapanyagot tartalmaznak, me-
lyek példaul megkotik a felszini lipideket és csokkentik az
olajossdgot, sebostaticus, faggyucsokkents hatastak (anti-
oxidansok, niacinamid), vagy a kéros keratinizacié ellen
hatnak (AHA, linolénsav, szalicilsav, lipohidroxisav), vagy
a P. acnes kolonoziciét csokkentSk (laurilsav, retinaldehid,
cink), illetve gyulladdscsokkent6k (édesgyokér kivonat,
niacinamid, cink) (3). A készitmények hypoallergének,
nem comedogének, biztonsagosak €s jol tolerdlhatdak.

Acnés betegeknél a tiinetek sulyossagatdl fiigg&en der-
mokozmetikumok haszndlata javasolt 6ndlléan vagy az
acne kezelések kiegészitéseként kombinacids terdpidban
is. Alkalmazhatjuk fenntarto kezelésként, ahol segitenek
a tiinetmentesség fenntartdsaban, illetve a gyulladt, dj
1éziok kialakuldsat csokkentik. Szinergista hatdsuk a
kombindcids terdpidkban érvényesiil pl. lokdlis tretinoin-
nal kombindciéban gatoljadk az tdjabb microcomeddk
kialakuldasat. Alkalmasak a benniik 1év6 hatdéanyagok
miatt a gyégyszeres kezelés mellékhatdsainak csokkenté-
sére is.

Osszefoglalas

Az arcon 1év6 acne terdpidjanak legnagyobb buktatéja a
készitmények okozta irritdcid, mely lathat6é és érezhetd
tiinetekkel jar, igy a vorosség, hamlas, oedema, szarazsig
és €g6 -, viszketd €rzés. Sajnos a betegek nagy szdzaléka a
tajékozatlansdg miatt ebben a fazisban feladja a kezelést,
és csalddott lesz a készitményben, rossz esetben nem fogja
tobbet hasznalni. Erdekesség, hogy a legtobb bérgydgydsz
nem javasol sem megel6z8, sem adjuvans bérapolast (csak
6%) a gydgyszeres kezelés sordn, sokszor még akkor sem,
mikor mar kialakult az irritativ dermatitis, inkabb &k is a
készitmény elhagyasat preferdljak (8). A lokdlis retinoid
terdpia mellé a bérgydgyaszok 47,8 %-a nem javasol hidra-
talét. Ez nagyban hozzajarul a retinoid kezeléshez tarsul6
negativ asszocidciéhoz a betegek részérdl is (8). A felméré-
sek szerint Spanyolorszdgban az acnés betegek rutinsze-
riien alkalmazzdk az adjuvans bdrapolast, a betegek 80%-a
haszndl nem comedogén arclemosét és hidratalé készit-
ményt (4).
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Gyakorlé bdrgydgyadszként fontos, hogy a beteget tdjé-
koztassuk a betegségrél, az alkalmazott gydgyszeres
kezelés varhaté mellékhatdsairdl, alternativat nyudjtsunk,
hogy melyek tisztitét, hidratdlét haszndlja €s milyen
intenzitdssal.
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Utmutat6 Szerzdinknek
a Borgyogyaszati és Veneroldgiai Szemlébe irott kozleményekhez

A BOrgyo6gydszati és Veneroldgiai Szemle célja a dermo-venerold-
gia €s kozmetologia teriileteinek fejlesztése, a tudomanydg médszer-
tandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kilfoldi eredményeinek
ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati felhasznaldsanak
el@segitése, magyar kutatisi eredmenyek minél szélesebb Kkord
megismertetése belfoldon és kiilféldon egyardnt, a hazai és nemzet-
kozi dermatolégusok tudomdnyos ismeretinek bévitése és orvoseti-
kai nevelése.

Kerjiik szerzGinket. hogy a szerkesziGség ¢s a nyomda munkdja-
nak megkonnyitése érdekeben a kezirat szerkesziését a kovetkezs
iranyelvek szerint végezzEk:

A publikdlds feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentették
meg, a kézirat benyijtasat az osszes szerz§ jovahagyta, a kizlemény
a Helsinki deklaréci6 (19735, revizié 2008) elGirdsait nem sérti. Ezen-
kiviil 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezG nyilatkozatot, €s
dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kézleményhez
kériink mell¢kelni.

A kéziratok elbirdldsanak ¢s elfogaddsdnak joga a szerkesztGséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljarason mennek keresz-
til.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvd cime (legyen rovid és fedje a tartal-
mat),

— adolgozat angol nyelvii cime,

— a szerzk teljes neve, fels§ index hozzarendelésével a neviik
alatt az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos €s orszag
megjelolésével, valamint a levelezd szerzénél az e-mail cim,

Példaul: Szerzd Neve!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, B6r-, Ne-

mikértani €s Béronkoldgiai Klinika, Budapest, Magyarorszdg';

levelezoszerzo.neve @email.hu

— az intézet-, illetve osztdlyvezetd a kéziratot kézirdssal littamozza,

— magyar nyelvd osszefoglalo.

— kulcsszavak (max. 4-6).

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvi dsszefoglalast és
kulcsszavakat, szintén 4-6 szdval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvid Kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szotdr alapjén torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlataval irédjanak
€s tartalmazzdk a kozlemény céljdt, a vizsgdlati adatokat, az ered-
ményt és a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva. A
leiités-szdm az angol €s magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen.

A kézirat 3. oldaldtdl kezdédik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méreti papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal, ol-
dalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gé-
pelt sorral késziil. A déltbetds kiemelések (kurziv): a szerzdk nevei,
az dbrdkra €s a tabldzatokra torténd hivatkozdsok a kéziratban egy-
szer hiizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhdzds jeloli. Az ap-
rébetds (petit) szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsagiiak
és a szoveg bal oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumndl, dsszefoglaléndl 10-20 ol-
dalt, eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids koz-
lemény esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmd. A dolgozat-
ban lehetSleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt. A dolgozat
bevezetése exponilja a kézirat tdrgydt, az anyag és mddszer feje-
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zetben az alkalmazott moédszereket olyan mértékig kell részletez-
ni, hogy az reprodukdlhatd legyen. Az eredmények kozott csak a
I¢ényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet
akkor indokolt, ha megvitathato anyag van. A kdszéneinyilvdniids
a dolgozat szbvege €s az irodalomjegyzék kozé keriil petit jelzés-
sel.

Az irodalomjegyzek kilon oldalon, folytatott oldalszamozassal a
szerzOk neve, az 1dézett cikk cime, a folydirat nemzetk6zi réviditése
(National Library of Medicine's Title Abbreviation/NLM katalogus—
hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/), megjelenés éve, kotet-
szdm ¢€s oldalszdm (-tol, -ig) adatokat tartalmazza. Haromndl t6bb
szerz@ esetén, az elsd hdrom szerzd neve utin . mtsai.” rovidités al-
kalmazando.

Hivatkozdasmintdk:

1. Meneton P., Jeunemaitre X., de Wardener H. E., MacGregor G.
A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005)
85(2), 679-715.

. Eyre H. J., Lange D. P, Morris L. B.: Informed decisions: the
complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery.
2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; (2002) 768 p.

. Kaul S., Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analysis
and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med [In-
ternet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.

A tdbldzatokat, dbrdkat kiilon lapra, hétoldaldn a szerzd nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdl6 nyilnak a be-
jelolésével kérjiik elkésziteni €s kiilon boritékban kérjiik mellékelni.
Az dbraaldirds kiilon lapra frandé, az dbraszéveg legyen rovid. Az db-
rdk €s a tdbldzatok helyét minden esetben a margén, vagy a szoveg-
ben kérjiik jelolni. Csak igen jo minGségd fotdk, dbrak kozlése lehet-
séges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az abrakat lektor-
hoz val6 kiildés el6tt a szerkeszt6bizottsdg tobb tagja véleményezi.
Betegek fotdjanak kozlése eltt minden esetben sziikséges a beteg
irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink mellékelni. A
felismerhet6ség elkeriilésére a szemek takardsa kotelezs, a szoveg-
ben a monogramok jeldlése is keriilend. Kordbban mér kizolt dbra,
kép csak a szerzG €s a kiadd engedélye esetén kozolhet§ a forrds
megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A rovidité-
seket els haszndlatkor zdréjelben javasolt megadni. Nem alkalmaz-
hat6 rovidités a cimben €s az dsszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szotar
(Akadémia Kiadé. 1992.) dltal ajanlott irasméd az irdnyado.

A kéziratokra vonatkozd irdnyelvek a ,.szponzoralt” kbzlemények-
re is érvényesek.

A szerz6kt6l kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kézirato-
kat elektronikus dton (E-mail, CD) is juttassik el a szerkesztGségbe,
a levelez6 szerz$ e-mail cimének feltdntetésével.

A lapban megjelent kozlemények idézésekor hasznalt
roviditésre a Borgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat visszakiil-

diilhet az tfutdsi idd is.

Szerkesztoség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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A Nékam Alapitvany
2015. évi kozhaszniisagi jelentése

Az Alapitvéany célja:
— a Bor-, Nemikortani é€s Béronkoldgiai Klinikdn zajlé gydgyitasi, kutatdsi, oktatdsi tevékenység feltételeinek
javitdsa

— a betegelldtas korszerGsitése, mindségének javitdsa
— 1j kezelési médok bevezetése, ehhez a technikai feltételek megteremtése.

2015. évben az SE Bérklinika-Ossejtlabor berendezését, kialakitdsat timogattuk. Epitészeti, mdszaki, orvostech-
nikai terveket készittettiink. Orszdgos hatdskord allergoldgiai tovdbbképzést szerveztiink. Betegellatdshoz mi-
szereket, reagenseket, ellenanyagokat, berendezéseket biztositottunk. Betegedukacids programokat tdimogattunk.

2015. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Osszes kozhasznt tevékenység bevétele: 28441
Osszes kozhaszni tevékenység raforditasai:39827

Az Alapitvanynak koztartozdsa nincs. Az Alapitvany a kiaddsokat az alapit6 okiratban megfogalmazott célok meg-
valésitasara forditotta.
Az Alapitvdny Kuratoriuma

A Nékam Alapitvany koszoni mindazok segitségét,
akik személyi jovedelmadadjuk 1%-at
felajanlottak szamara

Az Alapitvany a befolyt 6sszeget (2015. évben 176.717,- Ft, amely a 2014. évi SZJA 1 %-a) az Alapité Okiratban
meghatarozott, kozhaszni célokra forditja:

— a Bd&r-, Nemikortani és Bronkolégiai Klinikdn zajlé gyogyitdsi, kutatdsi, oktatdsi €s innovacids tevékenység

feltételeinek javitasara

— a Bdrklinika ing6 és ingatlan eszkdzallomanyanak feldjitasara, modernizalasara

— abetegellatas korszertsitésére, mindségének javitdsira

— 1Uj kezelési mdédok bevezetésére, ill. az ehhez sziikséges technikai feltételek megteremtésére

— fiatal orvosok hazai és kiilfoldi képzésének tdmogatdsara.

Az Alapitvdny kuratoriuma
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2016

16th World Congress on Cancers of the Skin
Rendezvény id6pontja: 2016.08.31-09.03.
Helyszin: Bécs

Informadcié: http://www.wces2016.com/

ESDR 2016 - 46th Annual ESDR Meeting
Rendezvény idSpontja: 2016.09.06-10.
Helyszin: Miinchen

Informécié: www.esdr.org

Magyar STI Tarsasag XXI. Nagygytilése - X. Venerolégiai

Tovabbképzd tanfolyama és 30th IUSTI-EUROPE
Conference

Rendezvény id6pontja: 2016.09.14-17.

Helyszin: Budapest

Informécié: http://www.convention.hu/
Rendezveny/Reszletek/STI2016

ESCD 2016

13 th Congress European Society of Contact Dermatitis
Rendezvény idSpontja: 2016.09.14-17.

Helyszin: Manchester

Informécié: http://www.escd.org/meetings/

25th EADV Congress

Rendezvény id6pontja: 2016.09.28-10.02.
Helyszin: Bécs

Informadcié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

Magyar Dermatologiai Tarsulat 89. Nagygyiilése -
Dermatolégiai Tovabbképzé Tanfolyam és XV. Dermato-
Pharma Kiallitas

Rendezvény id6pontja: 2016.11.24-26.

Helyszin: Budapest

Informécié: http://www.derma.hu

3rd Meeting of Middle - European Societies for
Immunology and Allergology

Rendezvény idSpontja: 2016.12.01-04.

Helyszin: Budapest

Informécié: http

Vitiligo International Symposium

Rendezvény id6pontja: 2016.12.02-03.
Helyszin: Réma

Informadcié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

AAD 75th Annual Meeting
Rendezvény idSpontja: 2017.03.03-06.
Helyszin: Orlando, FL

Informdécié: https://www.aad.org/

2nd International Dermatology and Cosmetology
Congress INDERCOS 2017)

Rendezvény idépontja:2017.03.15-18.

Helyszin: Isztanbul

Informécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/
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14th EADV Spring Symposium

Rendezvény idGpontja: 2017.05.25-28.
Helyszin: Briisszel

Informacié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

26th EADV Congress
Rendezvény idSpontja: 2017.09.13-17.
Helyszin: Genf

Informadcidé: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

ESDR 2017 - 47th Annual ESDR Meeting
Rendezvény idSpontja: 2017.09.27-30.
Helyszin: Salzburg

Inform4cié: http://www.esdr.org

AAD 76th Annual Meeting
Rendezvény idSpontja: 2018.02.16-19.
Helyszin: San Diego

Informécié: https://www.aad.org/

15th EADV Spring Symposium

Rendezvény id6pontja: 2018.05.03-06.
Helyszin: Montenegro, Budva

Informéci6: http://www.eadv.org/eadv-meetings

27th EADV Congress

Rendezvény idSpontja: 2018.10.31-11.04
Helyszin: Parizs

Informdcié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

EADYV Fostering training courses for residents 2016
Inform4cié: http://www.eadv.org/fostering-courses/current-
residents-courses/educational-programme-2016/

Bridging Dermatology and Rheumatology
Rendezvény idSpontja: 2016.10.14-15.
Helyszin: Jesi

Hair & Scalp
Rendezvény id6pontja: 2016.10.18-20.
Helyszin: Bologna

STIs
Rendezvény id6pontja: 2016.11.23-25.
Helyszin: Amsterdam

Lymphomas
Rendezvény idSpontja: 2016.10.06-08.
Helyszin: Bord6

Cosmetics
Rendezvény id6pontja: 2016.12.16-18.
Helyszin: Briisszel
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