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A nemszteroid gyulladdscsokkentSk (NSAID-ok) lokilis és szisztémads formdban torténd alkalmazasa egyre elterjed-
tebbé valt, az ezzel kapcsolatos adverz reakciok gyakoriak. A szerz8k egy 49 éves férfi beteg esetét ismertetik, aki
libszarak fijdalma miatt etofenamattartalmu lokalis készitményt alkalmazott, majd az alkalmazas helyén, UV-expozi-
ciot kovetSen, haemorrhagids, atipusos, kontaktdermatitisnek megfelel§ bértiinetek jelentek meg. Tiineteinek rapid
terjedése miatt siirgésségi fekvSbeteg-ellatasra szorult. Fizikdlis vizsgilata soran az etofenamatexpozicié helyén,
mindkét l1abszaron, valamint azon tdlmenden a karokon, valamint a torzson és az arcon bevérzett, konfluild, erythe-
mds seropapuldkat és maculdkat lattunk, melyek mellett testszerte és a buccalis nyalkahdrtyan petechiak voltak megfi-
gyelhetSk. A nagy kiterjedés és aspecifikus bértiinetek, a fizikdlis vizsgalattal észlelt splenomegalia, valamint a peri-
férids vérképeltérés miatt inditott onkohematoldgiai kivizsgdlds sordn hajas sejtes leukaemia diagnézisa igazolédott.
Epicutan tesztelés (ET) sordn az etofenamdttartalma gélre adott, erGsen pozitiv reakcié mellett fakitrany-, propilén-
glikol-, propolisz-, ’fragrance mix I’, metilizotiazolinon-, benzoesav- és perubalzsam-poliszenzibilizicié volt verifi-
kalhato. Az etofenamdt hatéanyaggal elvégzett lymphocytatranszformacios teszt (LTT) és CD69-expresszio-vizsgalat
negativ eredményt adott.
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Hairy cell leukaemia diagnosed in a polysensitized patient with atypical
haemorrhagic skin lesions

As the topical use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) has gained popularity recently, adverse reac-
tions related to their application have also become more common. The authors present the case of a 49-year-old man,
who used etofenamate gel to treat leg pain. Following sun exposure, haemorrhagic, atypical lesions appeared and
after rapid spread of the symptoms, the patient was hospitalized. In the area of the etofenamate application as well as
on both legs, arms, trunk and face, confluent, erythematous sero-papules and macules were found, along with pete-
chiae on the oral mucosa. Splenomegaly and thrombocytopenia accompanied the skin symptoms, which prompted
an oncohematological workup, and the patient was diagnosed with hairy cell leukaemia. Epicutaneous testing (ET)
was performed and found a positive reaction to etofenamate gel as well wood tar, propylen glycol, fragrance mix I,
methylisothiazolinone, benzoic acid and balsam of Peru. The lymphocyte transformation test (LTT) and CD69 ex-
pression were negative for etofenamate.
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Roviditések

AGEP = akut generalizalt exanthemds pustulosis; BRAF =
a B-Raf protoonkogént kédol6 gén; BrdU = 5-brém-2'-dez-
oxi-uridin; COX = ciklooxigeniz; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; ET = epicutan teszt; IgA, IgG, IgM = immunglobulin-A,
-G, -M; ITP = immunthrombocytopenia; LTT = lymphocyta-
transzformdciés teszt; NSAID = (non-steroidal anti-inflamma-
tory drug) nemszteroid gyulladdscsokkents gydgyszer; OMIM
= (Online Mendelian Inheritance in Man) a ’Mendeli 6roklS-
dés emberben’ projekt online adatbazisa; PBMC = (peripheral
blood mononuclear cells) periférids vér mononukledris sejtek;
PHA = (phytohaemagglutinin) fitohemagglutinin; SI = stimu-
laciés index; UH = ultrahang; UV = (ultraviolet) ultraibolya

A kontaktdermatitis az egyik leggyakoribb, civilizacids
betegségek kozé sorolhatd exogén ekzema, melynek no-
vekvé tendenciat mutatd eléfordulasa a kornyezetben
jelen 1évé allergének és irritansok gyakori alkalmazasaval
és novekvd szamdaval hozhat6 osszefiiggésbe [1, 2]. Al-
lergids kontaktdermatitis sordn a haptén—protein komp-
lexet a bérben 1évé dendritikus sejtek ismerik fel, és az
afferens nyirokutakon keresztiil a regionilis nyirokcso-
moékban 1év6 T-lymphocytiknak prezentdljak, s azokat
ezdltal osztodasra és differencialédasra indukdljak [1, 2].
Amennyiben az allergén reszponziv T-lymphocytak klo-
ndlis expanzidja elég nagy, kialakul az adott allergénre
adott szenzitizacio. Akut allergids kontaktdermatitis kap-
csan az allergén altal érintett bérfelszinen 24-168 ora
latenciat kovetSen 1ép fel erythema, majd 6déma, papu-
lak, seropapuldk, vesiculdk jelennek meg [1, 2]. Sdlyos
formaban, az allergénnel érintkezd bdrfelszinen tal, ge-
neralizalt szérédast is tapasztalhatunk. A kontaktszenzi-
bilizacié kifejlédését az allergén sajitossigai mellett a
beteg individualis, esetlegesen fenndll6 egyéb betegségei
is meghatarozzak [1]. A nagy variabilitist mutat6 klini-
kai tiineteket a tarsul6 fotoszenzibilizacié is modosithat-
ja, ami neheziti a klinikai diagnézis feldllitasat [1, 3].

A leggyakoribb fotoallergének kozé a tényvédSkben
alkalmazott organikus UV-abszorbensek és a helyileg
alkalmazott nemszteroid gyulladdsgatlok (NSAID-ok)
sorolhatok [3].

Az NSAID-ok gyakori kontakt provokilé dgensek.
Az etofenamat — 2-(2-hidroxi-etoxi)etil-N-( &, a-trifluor-
m-tolil)antranilait — egy nemszelektiv ciklooxigendz
(COX)-inhibitor, erésen lipofil antranilsav-szarmazék,
helyi gyulladasgatloként az 1970-es évek 6ta alkalmaz-
zdk [4-7]. Analgetikus, antircumatikus, antipiretikus és
antiinflammatorikus hatdsit a prosztaglandinszintézis
gatlasan keresztil fejti ki, de NSAID-ként ismert a lokd-
lis vasospasmust ¢és cirkulaciot befolydsold hatdsa is [4,
8-12]. Bar a készitmény alkalmazasaval kapcsolatos ad-
verz reakcié el6forduldsa viszonylag ritka [13], egy nem-
régiben publikalt tanulmany szerint az NSAID-ok vo-
natkozasaban a ketoprofén és a dexketoprofén utan az
etofenamat a leggyakoribb fotoallergén [3]. Az dltala
okozott adverz reakciék kozott megemlitendd a kontakt-
érzékenység, az allergias és a fotoallergids dermatitis is,
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de a gyoégyszer intramuscularis alkalmazisa sorin mdr
Lyell-szindréma és Nicolau-szindréoma is leirasra kertilt
[10, 12-16].

Esetbemutatas

A 49 éves férfi beteg anamnézisében familiaris cholae-
mia, I-es tipustt hyperbilirubinaemia (Gilbert-szindré-
ma, OMIM 143500) szerepelt. Dermatolégiai anamné-
zisébdl kiemelendd a kordbban NSAID (ibuprofén)-tar-
talmu lokalis készitmény alkalmazasit kovetSen kialakult
lokdlis és generalizdlt subcutan vizenyd. Aktudlisan fizi-
kai terhelést kovetSen kialakult 1abszarfijdalom miatt a
beteg etofenamattartalmu készitményt hasznalt, majd az
azt kovetd 24 ordban az érintett bdrfelszint napfény-ex-
pozici6 érte. Az alkalmazas helyén kontaktdermatitisnek
megfelelS bdrtiinetek jelentkeztek, melyek miatt a terti-
letileg illetékes bOrgyogyaszati ambulancian jelentkezett,
ahol lokalis kortikoszteroidkezelést javasoltak. A bdrtii-
netek rapid terjedése és szoroéddsa miatt Klinikdnkon stir-
gbsségi ellatas céljabdl jelentkezett. Fizikdlis vizsgalata
sordn az etofenamdtexpozicié helyén, mindkét libsza-
ron, valamint azon tdlmend&en a karokon, a torzson és az
arcon bevérzett, konflualé, erythemas seropapuldkat és
maculakat lattunk, melyek mellett testszerte és a buccalis
nyalkahdrtyan petechidk voltak detektalhatok (1. dbra,
a—d). Fizikdlis vizsgalata sordn tovabba két harantujjal
nagyobb 1ép volt tapinthat6. Az elvégzett laboratériumi
vizsgilatok alacsony thrombocytaszimot (68 G/1) iga-
zoltak. A fizikalis vizsgilat sordn észlelt splenomegalia, a
laboratériumi teszt soran detektalt, hypersplenidra utald
thrombocytopenia és az aspecifikus bértiinetek miatt
aramldsi citometrids vizsgilatot, hasi ultrahang (UH)-
vizsgilatot és hematoldgiai konziliumot kértiink. A hasi
UH-vizsgilat homogén szerkezet(i, megnagyobbodott
lépet (16 cm x 7 cm) irt le. Az dramlasi citometrids vizs-
gilat soran a periférias vér 38% kappa monoklonalis,
CD103-CD1 1c¢ pozitiv, alacsony CD25-expressziét mu-
tatd B-sejt-populdciot detektilt. Az elvégzett csontvels-
biopsziaval nyert mintinak az immunhisztokémiai és
molekularis genetikai vizsgilata a BRAF-pozitiv, hajas
sejtes leukaemia diagnozisat tamasztotta ala.

Az aspecifikus bértinetek differencidldiagnosztikdja
miatt végzett posztinfekcids szerologiai vizsgalatok akut
infekcidt nem igazoltak, lezajlott Toxoplasma gondii, hu-
man parvovirus B19 és Epstein—Barr-virus-fert6zést iga-
zoltak; a cytomegalovirus-szerolégia nem mutatott elté-
rést. Az atipusos bdrtiinetekbdl vett minta szovettani
vizsgalata a dermisben mérsékelt perivascularis, kerek
sejtes beszlir6dést és szovet kozti vorosvértesteket irt le.
A minta direkt immunfluoreszcens vizsgalata soran kor-
jelzé C3-, IgM-, 1gG-, IgA-fluoreszcencia nem volt de-
tektalhat6. Tekintettel a kiterjedt bértiinetekre, sziszté-
mas ¢és lokalis kortikoszteroidkezelést alkalmaztunk,
amely mellett a beteg bértiinetei szandlédtak (1. dbra,
¢—h). Emissziot kovetSen a beteget hematologiai gondo-
zasba vették.
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1. ibra
szandlodott bértiinetek, az emisszidkor késziilt felvételek (e—h)

A bértiinetek lezajlasat kovetSen in vivo vizsgilatot,
epicutan tesztet végeztiink kornyezeti standard, alapilla-
tot ¢és ctofenamatot, valamint ibuprofént tartalmazo
kiegészité sorokkal. MegemlitendS, hogy az etofena-
mattartalmt gél vivanyagként propilén-glikolt is tartal-
mazott. Tekintettel az anamnézisben szerepl$ fotopro-
vokiciora ¢és az NSAID-ok fotokontakt-dermatitist
okozé hatdsdra, az ET-t >photopatch  teszttel (5 J/cm?)
egészitettiik ki [17]. Az ET-k azonnali értékelésben ne-
gativak voltak, késoi értékelésben az etofenamattartalma
gél, a propilén-glikol, a propolisz, a ’fragrance mix I’
(8 kiilonbozé illatanyagot tartalmazéd parfiimkeverék),
a metilizotiazolinon, a benzoesav és a perubalzsam pozi-
tiv reakciot adtak (2. abra, a—d).

Tekintve, hogy az etofenamdttartalmt géllel mar UV-
provokacié nélkiil is ers pozitivitast lattunk, az UV-pro-
vokaciotol eltekintettiink, az ibuprofén vonatkozasiban
viszont a ’photopatch’ teszt sorin sem kaptunk pozitiv
reakciét (2. dbra, —d).

A bértiinetek lezajlasat kovetSen a T-sejtek szenzibili-
zacibjanak in vitro vizsgilata céljabél az ibuprofénre,
illetve az etofenamdtra vonatkozdan lymphocytatransz-
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A beteg felvételekor észlelt kiterjedt, szor6d6 bértiinetek (maculdk, seropapuldk, helyenként bevérzések) (a—d) és az alkalmazott kezelés hatdsira

formidcios tesztet (L'TT) és aramlasi citométerrel CD69-
expresszid-vizsgalatokat is végeztiink. A Na-heparinnal
alvadasgdtolt periférids vérbdl Ficoll gradiensen szeparalt
mononukledris sejteket (PBMC) a vizsgilt gydgyszerek
(etofenamat tartalmt oldatos injekcio és ibuprofén tar-
talmu tabletta) 4-4 kilonb6z6 koncentracidja oldataval
5 napig tenyésztettiik. Pozitiv kontrollként fitohemag-
glutinint (PHA, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA),
negativ kontrollként nem kezelt sejteket hasznaltunk.
Minden kezelésbdl két sorozatot inditottunk. Ot nap
tenyésztés utin az egyik sorozatb6l a lymphocytik
CD69-expresszidjat vizsgaltuk dramlasi citométerrel.
A misik sorozatban a sejteket 5-bréom-2'-dezoxi-uridin-
nal (BrdU) jeloltiik, majd Gjabb 24 6ran at tenyésztet-
tiik. A proliferacié mértékét az osztd6do sejtek DNS-ébe
beépiilt BrdU meghatirozasaval (immunoassay) stimuld-
ci6s index (SI) formdjaban szamszerdGsitettiik, a kezelt és
nem kezelt mintdk esetében mért abszorbanciaértékek
hinyadosa alapjin. Betegiink esetében mind az LTT,
mind a CD69-expesszié-vizsgilat negativ eredményt
adott mindkét hatéanyagra.
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Etofenamat tartalmu gél

2. ibra

Megbeszélés

Az ctofenamit egy lokalis externa formdjiban gyakran
alkalmazott NSAID, mely a célszovetben megtelels kon-
centraciot elérve képes akut kontaktdermatitis, fotoaller-
gias kontaktdermatitis vagy akar hosszan tarté lokalis
fotoszenzitivitds kialakitdsara [9, 18, 19]. A flufenamin-
sav — mely az etofenamat egyik, hasonlé kémiai szer-
kezettel rendelkez$ észterszarmazéka — alkalmazdsat
kovetSen fotoallergias kontaktdermatitis alakulhat ki,
valamint a két készitmény kozott keresztérzékenység is
fennallhat [13, 20].

Esetiinkben az etofenamit alkalmazdsa kapcsin pete-
chidk jelenlétét tapasztaltuk, ami az eddigi irodalmi ada-
tokat dttekintve mindossze egy esetben kerilt leirdsra:
ekkor a készitmény alkalmazasit kovetSen kb. 2 oraval,
az expozicié helyén jelentek meg a petechiik, fiziologids

27

tartomdnyban 1évé thrombocytaszdm mellett, egy 11
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Etofenamat tart. gél

| Az cpicutan teszt 48., 72. és 168. drajaban észlelt, etofenamittartalmt gélre adott, *crescendo’ jellegii pozitivitas

éves gyermek mellkasin [12]. Tekintve, hogy a bértiine-
tek fiziologias véralvadasi paraméterek mellett jelentkez-
tek, a szerz8k a lokilis vasodilatatio kapcsian kialakult
enyhe 6démat és a kapillarisokban okozott feltételezett
microthrombosist véleményezték lehetséges patofiziold-
giai okként [12, 21].

A kontaktdermatitist okoz6 allergén dgensek identifi-
kalasira az ET napjainkban rutinszertien alkalmazott in
vivo teszt, melynek segitségével az allergids reakcié miatt
kialakul6 bértiinet vizualizalhaté [1]. Az allergének azo-
nositasara alkalmazhaté iz vitro tesztek a T-sejtek aktiva-
ci6janak vizsgalatdn alapulnak, az allergénnel val6 stimu-
laciot kovetSen [22,23]. Az LTT a leggyakoribb i vitro
teszt, melynek sordn a szenzitizdlt beteg vérébdl nyert,
allergén reaktiv T-sejtek proliferdciés valaszat vizsgaljuk
a feltételezett allergénnel valé stimuldciot kovetSen [22,
23]. Az LTT szenzitivitsa ¢s specificitisa fiigg az allergi-

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 10/07/22 07:15 AM UTC

2020 m 161. évfolyam, 38. szam



as reakciot kivaltd gyodgyszertdl, a reakcid tipusitdl, to-
vabba — mivel a teszt a memoria-T-sejtek valaszat méri —
a vizsgalat 1d6zitésétdl is. Bizonyos gyogyszerek esetén
az LTT az allergias valaszt kovetSen akdr 10-20 évig
pozitiv lehet, mig mds gyégyszerek esetében eléfordul,
hogy az egyén mir 3—4 év utdn elveszti reaktivitasat.
Ezért az LTT-t a klinikai reakciot kovetS 2—3 éven beliil,
de mindenképp a tiinetek remissziéja utan (dltalaban
4-8 héttel a reakcié utin) célszerd végezni [22, 23].

Mind az ET, mind az LTT esetében el6fordulhatnak
dlnegativ eredmények, ezért fontos hangstlyozni, hogy a
két teszt kiegésziti egymdst, egytittes alkalmazasuk ma-
gasabb szenzitivitast eredményezhet [23, 24]. Az LTT-
pozitivitdst nagyban befolyasolja a gyégyszer altal oko-
zott bérreakcid tipusa. Mig akut generalizalt exanthemds
pustulosis (AGEDP) vagy anaphylaxis esetén az LTT-pozi-
tivitds 50% folotti, addig vasculitisben, maculakkal jir6
exanthemdaban (T-sejt infiltricié nélkil) vagy immun-
thrombocytopenidban (ITP) igen ritkin, 10% alatt ad
pozitiv reakciot [23, 25]. A fentick mellett fontos hang-
stlyozni, hogy vannak gydgyszerek, melyek vagy pozitiv
ET-t, vagy pozitiv LTT-t adnak: j6 példa erre az abak-
avir, mely egy sulyos, generalizdlt bdrtiineteket okozd
esetben ET sordn pozitiv reakciét adott, de az LTT ne-
gativ volt [23, 25]. Az LTT szenzitivitasar6l elmondha-
t6, hogy dltalinosan 50-60% koriili, de ez a tesztelt
gyogyszerenként nagyban valtozhat [22-26].

A gyogyszerekre adott hiperszenzitivitas el6fordulasa-
ban szerepet jatszik a T-sejtek kozotti ’imbalance’
(egyensulyhiany), emiatt feltételezhetS, hogy egyes he-
matologiai kérképek befolydsolhatjak az adott gydgy-
szerre adott valaszreakciét [27, 28]. Példaként emlitve,
krénikus lymphoid leukaemia esetén nagyobb a rizikéd
barmely gyogyszerallergia kialakulasara [27, 29].

A hajas sejtes leukaemia egy ritka, B-sejtekbdl kiin-
duld, indolens lefolydst, lymphoproliferativ betegség, a
lymphoid leukaemidk kb. 2%-dt teszi ki [29-31]. A be-
tegség korai fazisaban kialakulé bértiinetek megjelenése
ritka, el6fordulhat maculopapulosus exanthema, de kré-
nikus urticaria is megel6zheti a hajas sejtes leukaemia
diagnoézisit [32-34]. Leirtdk ecthyma gangrenosum,
Sweet-szindroma, pyoderma gangrenosum ¢és leukocy-
toclasticus vasculitis megjelenését is a korkép diagnézisa-
kor [31, 35-37]. A betegség 8%-aban leukaemia cutis is
kialakulhat [ 38—40].

A korképben el6fordulé bértiinetek megjelenésére jel-
lemz6 a viszonylag nagy variabilitas, hiszen maculopapu-
losus exanthema, nodus, infiltralt plakkok és fekélyek
képében is megjelenhetnek [34, 41]. A betegség purin-
analogokkal val6 kezelése soran és az ebbdl ered§ myelo-
suppressio, valamint a CD4+ T-sejtek alacsony szama
miatt gyakori lehet a specifikus (maculopapulosus exan-
thema, urtica, vesicula/bulla képz&dés, purpura, pete-
chia) és a nem specifikus bértiinetek megjelenése is [29,
42]. Tekintve, hogy a koérkép lefolydsa soran kialakuld
bdrtiinetek nagy variabilitist mutathatnak, esetiinkben a
fennall6 kontaktdermatitis klinikai tiinetei mellett a hajas
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sejtes leukaemia nem specifikus bértiinetei is szinezhet-
ték a klinikai képet.

Esetiinkkel négy megallapitisra szeretnénk felhivni a
figyelmet:

1) Az NSAID-ok ismert és gyakori kontakt provokalo
hatdsa miatt azok adekvit és kontrollalt alkalmazasa
szlikséges, tekintve, hogy hazdnkban szamos, vény nél-
kiil kaphat6é, NSAID-tartalma készitmény érhet6 el.

2) Az aspecifikus bdrtiinetek gyakorta jeleznek bel-
gyogyaszati alapbetegséget, ezért észlelésiik esetén elen-
gedhetetlen a tovabbi komplex, multidiszciplinaris ki-
vizsgalas.

3) A kontakt szenzibilizalé hatdéanyag mellett fontos
lehet a viv6anyag szerepe is, mely a kialakulé reakcié st-
lyossagat és klinikai képét befolyasolhatja.

4) Az LTT negativitisa nem zarja ki az adott gyogy-
szerre adott hiperszenzitivitis meglétét, igy annak érté-
kelése és interpretaldsa koriiltekint$ klinikai megfonto-
last igényel.

Anyagi tamogatas: A kézirat megirasa anyagi timogatas-
ban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztis: F. M.: A kézirat megszovegezé-
se, irodalomkutatas, a beteg fekvébeteg-osztilyos és am-
bulans kezel6orvosa. P. Gy.: Az epicutan teszt értékelése,
szakmai ¢és kritikai javaslatokkal valé hozzdjirulas a kéz-
irat megirasahoz. Sz. G.: A csontvel§-biopszia elvégzése,
a beteg hematolédgiai gondozasba vétele. N. E., K. Zs.:
Az LTT és CD69-expresszio-vizsgalatok elvégzése és ér-
tékelése, szakmai és kritikai hozzdjirulas a kézirathoz.
Sz. A.: A beteg belgyogyiszati konzultalasa. L. K.: Pho-
topatch’ teszt elvégzése. H. B.: Szakmai és kritikai javas-
latokkal jarult hozza a kézirat megirisahoz. M. M.:
A beteg bérgybgyiszati kezelése, a kézirat koncepci6ja-
nak és szovegének korrekcidja. A kézirat végleges valto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Ezuton is koszonjilk Németh Ilona laboratériumi analitikusnak, aller-
gologiai szakasszisztensnek az epicutan teszt kivitelezésében nyujtott
segitségét.
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