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Fotodinamias terapia kezelés formai,
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OSSZEFOGLALAS

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

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

Kulesszavak:
fotodinamias terapia —

actinicus keratosis — 1ézer

SUMMARY

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

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

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

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

Key words:
photodynamic therapy —
actinic keratosis — laser

A photodynamias terapia (PDT) kezdeti 1épéseit tobb
mint 100 éve Raab ismertette, aki 1900-ban azt a meg-
figyelést tette, hogy akridin jelenlétében besugarazva az
Infusoria-sejtkultirakat, azokban a sejtek pusztulasa ko-
vetkezik be (1). Arra a felismerésre, hogy a hematoporfirin
nagyobb mértékben halmozddik fel a rakos sejtekben, mint
az egészségesekben, egészen a hatvanas évekig kellett var-
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ni (2). Azonban a PDT csak 1978-ban terjedt el Dougherty
munkassaga révén, aki a malignus tumorok ,,fotoradiote-
rapiaja” céljabol komplett eljarast dolgozott ki. Korabban
elsésorban szisztémas fényérzékenyitd anyagokat hasznal-
tak, azonban az utobbi évtizedben a lokalisan alkalmaz-
hat6 delta-aminolevulinsav, illetve ennek metil-észtere,
a metil-aminolevulinsav is elterjedt a gyakorlatban. Az
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S-aminolevulinsavval végzett helyi PDT terapiat eldszor
2009-ben Kennedy és munkatarsai irtak le (1,3).

A PDT hatasmechanizmusa
és biofizikai alapja

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

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

Immunse;jt aktivacio

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

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

Fotoszenzibilizatorok

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

Daganatos sejtek
apoptozis, autofagia és
nekrozis altali elpusztulasa

1. dbra
PDT hatasmechanizmusa
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* kémiai tisztasag

* optimalis szoveti penetracid

* gyors lriilés a normal szovetbdl

* nagyfoku szinglet oxigén képzddés

* hianyzo toxicitas fény nélkiil

* rovid felezési id6

* stabilitas szobahémérsékleten

* rovid intervallum az adagolas as a maximalis szoveti
akkumulalodas kozott

* konnyt elérhetéség (5)

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

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

Fényforrasok

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

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

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

A photodynamias terapia indikacioi

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

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

Fotodinamias terapia indikacioi

Onkolégiai Nem Onkoldgiai

Solaris keratosis Psoriasis vulgaris

Bowen-kor HPV-asszocialt dermatosisok

Basalioma (BCC)

Acne vulgaris

Gorlin-golt
goltz Granuloma annulare

szindroma
Spinalioma (SCC) Alopecia areata
Keratoacanthoma Hirsutismus

Kaposi sarcoma Lichen planus

Mycosis fungiodes | Epidermodysplasia verruciformis

Cutan metastasisok | Cheilitis actinica

Actinicus cheilitis Lichen sclerosus

Scleroderma

Rejuvenacio

Cutan leishmaniasis

Morphea

Kroénikus, nem gyogyulo6 sebek

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

A photodynamias terapia
a fluoreszcens diagnosztikaban

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

A photodynamias terapia
a borgyogyaszati gyakorlatban

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

A photodynamias terapia mellékhatasai

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

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

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

Fotodinamias terdapia mellékhatasai

Kezelés alatt: Kezelést kovetoen:

Egé fajdalom Erythema

Viszketés/bizsergés Oedema
Erosio
Pruritus

Steril pustula/bulla képzddés

Hamlas

Necrosis

Lokalis fényérzékenység

Hipo/hiperpigmentacid

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

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

A photodynamias terapia hatékonysaga
az actinicus keratosisok terapiajaban

crer

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

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

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

PDT terapia hatékonysaganak fokozasa

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

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

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

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

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

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

os delta-aminolevulinsav tartalmi kendcsot alkalmaztunk

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

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

91



2024.100.2. 86-93.

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

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

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

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

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

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

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

srer

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

Our case of pemphigus foliaceus appearing in the form
of erythrodermia

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

OSSZEFOGLALAS

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

Kulcesszavak:

erythrodermia — pemphigus foliaceus

SUMMARY

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

Key words:
erythroderma — pemphigus foliaceus

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

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

Esetismertetés

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

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

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

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

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

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

3.a, b, cabra

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

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

mentes (4. a, b, ¢ abra).

*,

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

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

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

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

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