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A nemszteroid gyulladáscsökkentők (NSAID-ok) lokális és szisztémás formában történő alkalmazása egyre elterjed-
tebbé vált, az ezzel kapcsolatos adverz reakciók gyakoriak. A szerzők egy 49 éves férfi beteg esetét ismertetik, aki 
lábszárak fájdalma miatt etofenamáttartalmú lokális készítményt alkalmazott, majd az alkalmazás helyén, UV-expozí-
ciót követően, haemorrhagiás, atípusos, kontaktdermatitisnek  megfelelő bőrtünetek jelentek meg. Tüneteinek rapid 
terjedése miatt sürgősségi fekvőbeteg-ellátásra szorult. Fizikális vizsgálata során az etofenamátexpozíció helyén, 
mindkét lábszáron, valamint azon túlmenően a karokon, valamint a törzsön és az arcon bevérzett, konfluáló, erythe-
más seropapulákat és maculákat láttunk, melyek mellett testszerte és a buccalis nyálkahártyán petechiák voltak megfi-
gyelhetők. A nagy kiterjedésű és aspecifikus bőrtünetek, a fizikális vizsgálattal észlelt splenomegalia, valamint a peri-
fériás vérképeltérés miatt indított onkohematológiai kivizsgálás során hajas sejtes leukaemia diagnózisa igazolódott. 
Epicutan tesztelés (ET) során az etofenamáttartalmú gélre adott, erősen pozitív reakció mellett fakátrány-, propilén-
glikol-, propolisz-, ’fragrance mix I’, metilizotiazolinon-, benzoesav- és perubalzsam-poliszenzibilizáció volt verifi-
kálható. Az etofenamát hatóanyaggal elvégzett lymphocytatranszformációs teszt (LTT) és CD69-expresszió-vizsgálat 
negatív 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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Rövidítések 
AGEP = akut generalizált exanthemás pustulosis; BRAF =  
a B-Raf protoonkogént kódoló gén; BrdU = 5-bróm-2'-dez-
oxi-uridin; COX = ciklooxigenáz; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; ET = epicutan teszt; IgA, IgG, IgM = immunglobulin-A, 
-G, -M; ITP = immunthrombocytopenia; LTT = lymphocyta-
transzformációs teszt; NSAID = (non-steroidal anti-inflamma-
tory drug) nemszteroid gyulladáscsökkentő gyógyszer; OMIM 
= (Online Mendelian Inheritance in Man) a ’Mendeli öröklő-
dés emberben’ projekt online adatbázisa; PBMC = (peripheral 
blood mononuclear cells) perifériás vér mononukleáris sejtek; 
PHA = (phytohaemagglutinin) fitohemagglutinin; SI = stimu-
lációs index; UH = ultrahang; UV = (ultraviolet) ultraibolya

A kontaktdermatitis az egyik leggyakoribb, civilizációs 
betegségek közé sorolható exogén ekzema, melynek nö-
vekvő tendenciát mutató előfordulása a környezetben 
jelen lévő allergének és irritánsok gyakori alkalmazásával 
és növekvő számával hozható összefüggésbe [1, 2]. Al-
lergiás kontaktdermatitis során a haptén–protein komp-
lexet a bőrben lévő dendritikus sejtek ismerik fel, és az 
afferens nyirokutakon keresztül a regionális nyirokcso-
mókban lévő T-lymphocytáknak prezentálják, s azokat 
ezáltal osztódásra és differenciálódásra indukálják [1, 2]. 
Amennyiben az allergén reszponzív T-lymphocyták klo-
nális expanziója elég nagy, kialakul az adott allergénre 
adott szenzitizáció. Akut allergiás kontaktdermatitis kap-
csán az allergén által érintett bőrfelszínen 24–168 óra 
latenciát követően lép fel erythema, majd ödéma, papu-
lák, seropapulák, vesiculák jelennek meg [1, 2]. Súlyos 
formában, az allergénnel érintkező bőrfelszínen túl, ge-
neralizált szóródást is tapasztalhatunk. A kontaktszenzi-
bilizáció kifejlődését az allergén sajátosságai mellett a 
beteg individuális, esetlegesen fennálló egyéb betegségei 
is meghatározzák [1]. A nagy variabilitást mutató klini-
kai tüneteket a társuló fotoszenzibilizáció is módosíthat-
ja, ami nehezíti a klinikai diagnózis felállítását [1, 3]. 

A leggyakoribb fotoallergének közé a fényvédőkben 
alkalmazott organikus UV-abszorbensek és a helyileg 
 alkalmazott nemszteroid gyulladásgátlók (NSAID-ok) 
sorolhatók [3].

Az NSAID-ok gyakori kontakt provokáló ágensek. 
Az etofenamát – 2-(2-hidroxi-etoxi)etil-N-(α,α,α-trifluor-
m-tolil)antranilát – egy nemszelektív ciklooxigenáz 
(COX)-inhibitor, erősen lipofil antranilsav-származék, 
helyi gyulladásgátlóként az 1970-es évek óta alkalmaz-
zák [4–7]. Analgetikus, antireumatikus, antipiretikus és 
antiinflammatorikus hatását a prosztaglandinszintézis 
gátlásán keresztül fejti ki, de NSAID-ként ismert a loká-
lis vasospasmust és cirkulációt befolyásoló hatása is [4, 
8–12]. Bár a készítmény alkalmazásával kapcsolatos ad-
verz reakció előfordulása viszonylag ritka [13], egy nem-
régiben publikált tanulmány szerint az NSAID-ok vo-
natkozásában a ketoprofén és a dexketoprofén után az 
etofenamát a leggyakoribb fotoallergén [3]. Az általa 
okozott adverz reakciók között megemlítendő a kontakt-
érzékenység, az allergiás és a fotoallergiás dermatitis is, 

de a gyógyszer intramuscularis alkalmazása során már 
Lyell-szindróma és Nicolau-szindróma is leírásra került 
[10, 12–16].

Esetbemutatás

A 49 éves férfi beteg anamnézisében familiaris cholae-
mia, I-es típusú hyperbilirubinaemia (Gilbert-szindró-
ma, OMIM 143500) szerepelt. Dermatológiai anamné-
ziséből kiemelendő a korábban NSAID (ibuprofén)-tar-
talmú lokális készítmény alkalmazását követően kialakult 
lokális és generalizált subcutan vizenyő. Aktuálisan fizi-
kai terhelést követően kialakult lábszárfájdalom miatt a 
beteg etofenamáttartalmú készítményt használt, majd az 
azt követő 24 órában az érintett bőrfelszínt napfény-ex-
pozíció érte. Az alkalmazás helyén kontaktdermatitisnek 
megfelelő bőrtünetek jelentkeztek, melyek miatt a terü-
letileg illetékes bőrgyógyászati ambulancián jelentkezett, 
ahol lokális kortikoszteroidkezelést javasoltak. A bőrtü-
netek rapid terjedése és szóródása miatt Klinikánkon sür-
gősségi ellátás céljából jelentkezett. Fizikális vizsgálata 
során az etofenamátexpozíció helyén, mindkét lábszá-
ron, valamint azon túlmenően a karokon, a törzsön és az 
arcon bevérzett, konfluáló, erythemás seropapulákat és 
maculákat láttunk, melyek mellett testszerte és a buccalis 
nyálkahártyán petechiák voltak detektálhatók (1. ábra, 
a–d). Fizikális vizsgálata során továbbá két harántujjal 
nagyobb lép volt tapintható. Az elvégzett laboratóriumi 
vizsgálatok alacsony thrombocytaszámot (68 G/l) iga-
zoltak. A fizikális vizsgálat során észlelt splenomegalia, a 
laboratóriumi teszt során detektált, hyperspleniára utaló 
thrombocytopenia és az aspecifikus bőrtünetek miatt 
áramlási citometriás vizsgálatot, hasi ultrahang (UH)-
vizsgálatot és hematológiai konzíliumot kértünk. A hasi 
UH-vizsgálat homogén szerkezetű, megnagyobbodott 
lépet (16 cm × 7 cm) írt le. Az áramlási citometriás vizs-
gálat során a perifériás vér 38% kappa monoklonális, 
CD103-CD11c pozitív, alacsony CD25-expressziót mu-
tató B-sejt-populációt detektált. Az elvégzett csontvelő-
biopsziával nyert mintának az immunhisztokémiai és 
molekuláris genetikai vizsgálata a BRAF-pozitív, hajas 
sejtes leukaemia diagnózisát támasztotta alá.

Az aspecifikus bőrtünetek differenciáldiagnosztikája 
miatt végzett posztinfekciós szerológiai vizsgálatok akut 
infekciót nem igazoltak, lezajlott Toxoplasma gondii, hu-
mán parvovirus B19 és Epstein–Barr-vírus-fertőzést iga-
zoltak; a cytomegalovirus-szerológia nem mutatott elté-
rést. Az atípusos bőrtünetekből vett minta szövettani 
vizsgálata a dermisben mérsékelt perivascularis, kerek 
sejtes beszűrődést és szövet közti vörösvértesteket írt le. 
A minta direkt immunfluoreszcens vizsgálata során kór-
jelző C3-, IgM-, IgG-, IgA-fluoreszcencia nem volt de-
tektálható. Tekintettel a kiterjedt bőrtünetekre, sziszté-
más és lokális kortikoszteroidkezelést alkalmaztunk, 
amely mellett a beteg bőrtünetei szanálódtak (1. ábra, 
e–h). Emissziót követően a beteget hematológiai gondo-
zásba vették.
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A bőrtünetek lezajlását követően in vivo vizsgálatot, 
epicutan tesztet végeztünk környezeti standard, alapilla-
tot és etofenamátot, valamint ibuprofént tartalmazó 
 kiegészítő sorokkal. Megemlítendő, hogy az etofena-
máttartalmú gél vivőanyagként propilén-glikolt is tartal-
mazott. Tekintettel az anamnézisben szereplő fotopro-
vokációra és az NSAID-ok fotokontakt-dermatitist 
okozó hatására, az ET-t ’photopatch ’ teszttel (5 J/cm2) 
egészítettük ki [17]. Az ET-k azonnali értékelésben ne-
gatívak voltak, késői értékelésben az etofenamáttartalmú 
gél, a propilén-glikol, a propolisz, a ’fragrance mix I’ 
(8  különböző illatanyagot tartalmazó parfümkeverék), 
a metilizotiazolinon, a benzoesav és a perubalzsam pozi-
tív reakciót adtak (2. ábra, a–d). 

Tekintve, hogy az etofenamáttartalmú géllel már UV-
provokáció nélkül is erős pozitivitást láttunk, az UV-pro-
vokációtól eltekintettünk, az ibuprofén vonatkozásában 
viszont a ’photopatch’ teszt során sem kaptunk pozitív 
reakciót (2. ábra, c–d). 

A bőrtünetek lezajlását követően a T-sejtek szenzibili-
zációjának in vitro vizsgálata céljából az ibuprofénre, 
 illetve az etofenamátra vonatkozóan lymphocytatransz-

formációs tesztet (LTT) és áramlási citométerrel CD69-
expresszió-vizsgálatokat is végeztünk. A Na-heparinnal 
alvadásgátolt perifériás vérből Ficoll gradiensen szeparált 
mononukleáris sejteket (PBMC) a vizsgált gyógyszerek 
(etofenamát tartalmú oldatos injekció és ibuprofén tar-
talmú tabletta) 4-4 különböző koncentrációjú oldatával 
5 napig tenyésztettük. Pozitív kontrollként fitohemag-
glutinint (PHA, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), 
negatív kontrollként nem kezelt sejteket használtunk. 
Minden kezelésből két sorozatot indítottunk. Öt nap 
 tenyésztés után az egyik sorozatból a lymphocyták 
CD69-expresszióját vizsgáltuk áramlási citométerrel. 
A másik sorozatban a sejteket 5-bróm-2'-dezoxi-uridin-
nal (BrdU) jelöltük, majd újabb 24 órán át tenyésztet-
tük. A proliferáció mértékét az osztódó sejtek DNS-ébe 
beépült BrdU meghatározásával (immunoassay) stimulá-
ciós index (SI) formájában számszerűsítettük, a kezelt és 
nem kezelt minták esetében mért abszorbanciaértékek 
hányadosa alapján. Betegünk esetében mind az LTT, 
mind a CD69-expesszió-vizsgálat negatív eredményt 
adott mindkét hatóanyagra.

1. ábra A beteg felvételekor észlelt kiterjedt, szóródó bőrtünetek (maculák, seropapulák, helyenként bevérzések) (a–d) és az alkalmazott kezelés hatására 
szanálódott bőrtünetek, az emissziókor készült felvételek (e–h)
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Megbeszélés

Az etofenamát egy lokális externa formájában gyakran 
alkalmazott NSAID, mely a célszövetben megfelelő kon-
centrációt elérve képes akut kontaktdermatitis, fotoaller-
giás kontaktdermatitis vagy akár hosszan tartó lokális 
fotoszenzitivitás kialakítására [9, 18, 19]. A flufenamin-
sav – mely az etofenamát egyik, hasonló kémiai szer-
kezettel rendelkező észterszármazéka – alkalmazását 
 követően fotoallergiás kontaktdermatitis alakulhat ki, 
valamint a két készítmény között keresztérzékenység is 
fennállhat [13, 20].

Esetünkben az etofenamát alkalmazása kapcsán pete-
chiák jelenlétét tapasztaltuk, ami az eddigi irodalmi ada-
tokat áttekintve mindössze egy esetben került leírásra: 
ekkor a készítmény alkalmazását követően kb. 2 órával, 
az expozíció helyén jelentek meg a petechiák, fiziológiás 
tartományban lévő thrombocytaszám mellett, egy 11 

éves gyermek mellkasán [12]. Tekintve, hogy a bőrtüne-
tek fiziológiás véralvadási paraméterek mellett jelentkez-
tek, a szerzők a lokális vasodilatatio kapcsán kialakult 
enyhe ödémát és a kapillárisokban okozott feltételezett 
microthrombosist véleményezték lehetséges patofizioló-
giai okként [12, 21].

A kontaktdermatitist okozó allergén ágensek identifi-
kálására az ET napjainkban rutinszerűen alkalmazott in 
vivo teszt, melynek segítségével az allergiás reakció miatt 
kialakuló bőrtünet vizualizálható [1]. Az allergének azo-
nosítására alkalmazható in vitro tesztek a T-sejtek aktivá-
ciójának vizsgálatán alapulnak, az allergénnel való stimu-
lációt követően [22, 23]. Az LTT a leggyakoribb in vitro 
teszt, melynek során a szenzitizált beteg véréből nyert, 
allergén reaktív T-sejtek proliferációs válaszát vizsgáljuk 
a feltételezett allergénnel való stimulációt követően [22, 
23]. Az LTT szenzitivitása és specificitása függ az allergi-

2. ábra Az epicutan teszt 48., 72. és 168. órájában észlelt, etofenamáttartalmú gélre adott, ’crescendo’ jellegű pozitivitás
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ás reakciót kiváltó gyógyszertől, a reakció típusától, to-
vábbá – mivel a teszt a memória-T-sejtek válaszát méri – 
a vizsgálat időzítésétől is. Bizonyos gyógyszerek esetén 
az LTT az allergiás választ követően akár 10–20 évig 
pozitív lehet, míg más gyógyszerek esetében előfordul, 
hogy az egyén már 3–4 év után elveszti reaktivitását. 
Ezért az LTT-t a klinikai reakciót követő 2–3 éven belül, 
de mindenképp a tünetek remissziója után (általában 
4–8 héttel a reakció után) célszerű végezni [22, 23]. 

Mind az ET, mind az LTT esetében előfordulhatnak 
álnegatív eredmények, ezért fontos hangsúlyozni, hogy a 
két teszt kiegészíti egymást, együttes alkalmazásuk ma-
gasabb szenzitivitást eredményezhet [23, 24]. Az LTT-
pozitivitást nagyban befolyásolja a gyógyszer által oko-
zott bőrreakció típusa. Míg akut generalizált exanthemás 
pustulosis (AGEP) vagy anaphylaxis esetén az LTT-pozi-
tivitás 50% fölötti, addig vasculitisben, maculákkal járó 
exanthemában (T-sejt infiltráció nélkül) vagy immun-
thrombocytopeniában (ITP) igen ritkán, 10% alatt ad 
pozitív reakciót [23, 25]. A fentiek mellett fontos hang-
súlyozni, hogy vannak gyógyszerek, melyek vagy pozitív 
ET-t, vagy pozitív LTT-t adnak: jó példa erre az abak-
avir, mely egy súlyos, generalizált bőrtüneteket okozó 
esetben ET során pozitív reakciót adott, de az LTT ne-
gatív volt [23, 25]. Az LTT szenzitivitásáról elmondha-
tó, hogy általánosan 50–60% körüli, de ez a tesztelt 
gyógyszerenként nagyban változhat [22–26].

A gyógyszerekre adott hiperszenzitivitás előfordulásá-
ban szerepet játszik a T-sejtek közötti ’imbalance’ 
(egyensúlyhiány), emiatt feltételezhető, hogy egyes he-
matológiai kórképek befolyásolhatják az adott gyógy-
szerre adott válaszreakciót [27, 28]. Példaként említve, 
krónikus lymphoid leukaemia esetén nagyobb a rizikó 
bármely gyógyszerallergia kialakulására [27, 29].

A hajas sejtes leukaemia egy ritka, B-sejtekből kiin-
duló, indolens lefolyású, lymphoproliferativ betegség, a 
lymphoid leukaemiák kb. 2%-át teszi ki [29–31]. A be-
tegség korai fázisában kialakuló bőrtünetek megjelenése 
ritka, előfordulhat maculopapulosus exanthema, de kró-
nikus urticaria is megelőzheti a hajas sejtes leukaemia 
diagnózisát [32–34]. Leírták ecthyma gangrenosum, 
Sweet-szindróma, pyoderma gangrenosum és leukocy-
toclasticus vasculitis megjelenését is a kórkép diagnózisa-
kor [31, 35–37]. A betegség 8%-ában leukaemia cutis is 
kialakulhat [38–40].

A kórképben előforduló bőrtünetek megjelenésére jel-
lemző a viszonylag nagy variabilitás, hiszen maculopapu-
losus exanthema, nodus, infiltrált plakkok és fekélyek 
képében is megjelenhetnek [34, 41]. A betegség purin-
analógokkal való kezelése során és az ebből eredő myelo-
suppressio, valamint a CD4+ T-sejtek alacsony száma 
miatt gyakori lehet a specifikus (maculopapulosus exan-
thema, urtica, vesicula/bulla képződés, purpura, pete-
chia) és a nem specifikus bőrtünetek megjelenése is [29, 
42]. Tekintve, hogy a kórkép lefolyása során kialakuló 
bőrtünetek nagy variabilitást mutathatnak, esetünkben a 
fennálló kontaktdermatitis klinikai tünetei mellett a hajas 

sejtes leukaemia nem specifikus bőrtünetei is színezhet-
ték a klinikai képet.

Esetünkkel négy megállapításra szeretnénk felhívni a 
figyelmet: 

1) Az NSAID-ok ismert és gyakori kontakt provokáló 
hatása miatt azok adekvát és kontrollált alkalmazása 
szükséges, tekintve, hogy hazánkban számos, vény nél-
kül kapható, NSAID-tartalmú készítmény érhető el. 

2) Az aspecifikus bőrtünetek gyakorta jeleznek bel-
gyógyászati alapbetegséget, ezért észlelésük esetén elen-
gedhetetlen a további komplex, multidiszciplináris ki-
vizsgálás. 

3) A kontakt szenzibilizáló hatóanyag mellett fontos 
lehet a vivőanyag szerepe is, mely a kialakuló reakció sú-
lyosságát és klinikai képét befolyásolhatja. 

4) Az LTT negativitása nem zárja ki az adott gyógy-
szerre adott hiperszenzitivitás meglétét, így annak érté-
kelése és interpretálása körültekintő klinikai megfonto-
lást igényel.

Anyagi támogatás: A kézirat megírása anyagi támogatás-
ban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: F. M.: A kézirat megszövegezé-
se, irodalomkutatás, a beteg fekvőbeteg-osztályos és am-
buláns kezelőorvosa. P. Gy.: Az epicutan teszt értékelése, 
szakmai és kritikai javaslatokkal való hozzájárulás a kéz-
irat megírásához. Sz. G.: A csontvelő-biopszia elvégzése, 
a beteg hematológiai gondozásba vétele. N. E., K. Zs.: 
Az LTT és CD69-expresszió-vizsgálatok elvégzése és ér-
tékelése, szakmai és kritikai hozzájárulás a kézirathoz. 
Sz. Á.: A beteg belgyógyászati konzultálása. L. K.: ’Pho-
topatch’ teszt elvégzése. H. B.: Szakmai és kritikai javas-
latokkal járult hozzá a kézirat megírásához. M. M.: 
A beteg bőrgyógyászati kezelése, a kézirat koncepciójá-
nak és szövegének korrekciója. A kézirat végleges válto-
zatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.

Köszönetnyilvánítás 
Ezúton is köszönjük Németh Ilona laboratóriumi analitikusnak, aller-
gológiai szakasszisztensnek az epicutan teszt kivitelezésében nyújtott 
segítségét.
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