BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 86. EVF. 3. 71-75.

Semmelweis Egyetem, Bor-Nemikortani és Boronkologiai Klinika
(igazgato: dr. Kdrpdti Sarolta)',
Szegedi Tudomdny Egyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Centrum, Borgyogydszati és
Allergologiai Klinika (igazgato: dr. Kemény Lajos)’,
Pest Megyei Flor Ferenc Korhdz (igazgaté: dr. Bedros J. Robert)’,
Févdrosi Onkormdnyzat Egyesitett Szent Istvdn és Szent Ldszlé Korhdz-Rendeldintézet
(igazgato: dr. Radnai Zoltdn)’,
Szentendrei Szakorvosi Rendeldintézet (igazgato: dr. Pdzmdny Annamdria)’,
Orszdgos Munkahigiénés és Foglalkozds-egészségiigyi Intézet (igazgato: dr. Nagy Imre)’

Magyar Dermatologiai Tarsulat Kontakt Dermatitis Munkacsoport
multicentrikus vizsgalata epoxy gyanta, MDBGN, tixocortol-pivalat és
budesonid kontakt szenzibilizacio tesztelésére 2007-2008.

Multicentre Study of the Contact Dermatitis Group of the Hungarian
Dermatological Society for epoxy resin, MDBGN, tixocortol-pivalate
and budesonide contact hypersensitivity 2007-2008.

PONYAI GYORGYI DR.", NEMETH ILONA', HUSZ SANDOR DR,
JURCSIK AGNES DR.’, NEBENFUHRER LASZLO DR.*, DINNYES MARIA DR,
NEMETHY PALMA DR.’, KOHANKA VALERIA DR.‘, TEMESVARI ERZSEBET DR.!

OSSZEFOGLALAS

Az epoxy gyanta, methyldibromo-glutaronitril (MDBGN),
tixocortol-pivalat, budesonid, kornyezeti és terdpids kon-
takt allergének hazai rutin tesztelésének bevezetését
megeldzden 7 vizsgalo helyen torténtek vizsgdalatok 2007-
2008-ban.

A kozlemény a vizsgalt 1448 beteg tesztelési adatainak
feldolgozdsdt, a szenzibilizdcios gyakorisdgot, a szenzibi-
lizaciora tipusos klinikai tiineteket, valamint a tesztreak-
ciok specifikus jellemzdit ismerteti. A vizsgdlt kontakt al-
lergének koziil a budesonid 3,84%, a tixocortol-pivalat
2,0%, az MDBGN 1,77%, az epoxy gyanta 1,0% szenzibi-
lizacios gyakorisagot mutatott, melynek eredményeként a
fenti négy kontakt allergén az ,,Eurdpai Standard”-bol a
hazai gyakorlatba atvéve 2008-tol rutin tesztelésre keriilt.

Kulcsszavak:
kontakt szenzibilizacio6 - epoxy gyanta -
methyldibromo-glutaronitril - tixocortol-
pivalat - budesonid

SUMMARY

Prior to the introduction of testing for environmental and
therapeutical contact allergens epoxy resin, methyl-
dibromo-glutaronitril (MDBGN), tixocortol-pivalate and
budesonide in Hungary, tests were carried out in 7
institutes in 2007-2008.

Authors present the processed testing data of 1448
patients with regard to the frequency of sensitization,
typical clinical symptoms and the specific characteristics
of test reactions. Of the tested contact allergens,
budesonide showed a sensitization frequency of 3,84%,
tixocortol-pivalate 2,0%, MDBGN 1,77% and epoxy resin
1,0%. Following the ,European Standards” these 4
contact allergens have been included in the routine testing
in Hungary.

Key words:
contact hypersensitivity - epoxy resin -
methyldibromo-glutaronitrile - tixocortol-
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A kontakt szenzibilizacié vizsgalata a Jadasson-Block in
vivo tesztek bevezetése Gta rutin a borgydgydszati gya-
korlatban. Magyarorszdgon Rajka Odén 1923-t6l alkal-
mazott tesztsora nemzetkozi viszonylatban is uttord val-
lalkozés volt (12, 23), mert szoliter vizsgédlatok helyett
standard allergéneket vezetett be (terpentin, formalin,
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HgCl,, nikkelszulfat, kdliumdikromdt és paraphenylendi-
amin). Ezt a tesztsort Korossy Sdndor és Kirdly Kalmdn
irdnyitdsaval az 1970-es évektdl kezdve bdvitették (30)
(1. abra).

Az eurdpai kontakt allergénsorok hazai bevezetését cé-
lozva a kordbbi hazai rutin sor kibovitését epoxy gyanta,



1923 1969 1978 1980-85 1990-92 1993-2000 2007-2008
Rajka O. Korossy S. Korossy S. Orszagos Bor- Orszagos Bor- Orszagos Bor- SE Bér-Nemikortani €s
Nemikortani Nemikortani Nemikortani Boéronkoldgiai Klinika
Intézet Intézet Intézet
terpentin, + + + + + +
formalin, kobaltklorid, phenylbutazon | neomycinszulfat, | propylenglycol, | primin, budesonid,
HgCl,, MBT, benzocain, thiomersal, sesquiterpen tixocortol pivalat,
nikkelszulfat, TMTD, vioform, Hg(II)- lacton mix, epoxy gyanta,
kaliumdikromat, | perubalzsam, paraben, amidochloratum, | Fragrance mix I methyldibromoglutaronitril,
PPD chloramphenicol lanolin, Quaternium 15, | (fahéj alkohol, Fragrance mix II. (citral,
chlorquinaldol, |Katon CG fahéj aldehid, citronellol, kumarin,
kolofonium, eugenol, farnezol, hexylcinnamat,
pix lithantracis, amil-fahéj aldehid, | hydroxyisohexyl 3-
IPPD, hydroxicitronellal, | cyclohexen)
propolisz, geranium olaj,
rezorcin isoeugenol,
oak moss)
1. abra

Epicutan prébéak kontakt allergén soranak béviilése Magyarorszagon

1.|Szegedi Tudomény Egyetem 31 anobutan) 0,3%, tixocortol-pivalat 1% és budesonid 0,1%/ hasznaltuk
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Centrum, (forgalmazz?: Spirolab K.ft')' L S e
Bérgy6gydszati és Allergolégiai Klinika 'A teszteléseket az epicutan tesztek nemzetkdzi metodikai elglra-
Prof. Dr. Husz Sandor sainak megfelelSen végeztiik (4, 7, 13, 30, 33, 34). A tesztek kival-
3 Pest.Me. i Flor Feronc Korhaz. Boravoavaszat 73 totta borreakcidk leolvasdsa 40 percben, 24, 48, 72, 96 6érdban tor-
’ Dr Jurcsgi}llc Agnes ’ £yoey tént. A Semmelweis Egyetem B&6r Nemikortani és Béronkoldgiai
3 F(’S.vérosi Onkormanyzat Szent Tstvan Komaz Borgyogydszat| 64 Klir{ika tesztelt betegein (n=1 073) a 7. napos bdrreakciokat is érté-
Dr. Nébenfiihrer LdszIlo keltiik.
4.|Szentendrei Bor- és Nemigondozé Intézet 63 Diagnézis n A
Dr. Némethy Pdlma Allergids kontakt dermatitis 531 36,7
5. Igévérff} Oln/klzr/mg{lyzgt Ifig¥§§ft§tt Szent Istvan és 61 Irritativ kontakt dermatitis 300 20,7
zent Laszlo Korhaz-RendelOmntezet, Atépids dermatitis 156 10,8
gfrlg)yiiiz?;ﬁ;’?;akrendelﬁ Dyshidrosis 55 3.8
£ " Seborrhoeas dermatitis 35 2.4
6.|Orszdgos Munkahigiénés és Foglalkozas-egészségligyi 28 Rosacea 32 22
gltéllg«t }1(911\{41?‘1/) i Perioralis dermatitis 32 22
I. Rohanka valeria Mikrobds ekzema 43 3.0
7. Seimmelw,ei§ Egyetem Bér-Nemikdrtani €s 1073 Nummularis ekzema 10 0,7
Béronkoldgiai Klinika Stasis dermatitis 51 35
1. tabldzat Esor}le;sis vulgaris 12% 491,3
A multicentrikus vizsgalat intézetei és kivitelez6i A .7
(n = 1448) 2. tabldzat
Vizsgalt betegek diagnosztikus megoszldsa
methyldibromo-glutaronitril, tixocortol-pivalat és budeso- (n=1448)
nid kontakt allergénekkel ter-
veztiik. A bevezetést megelO- iy iy kontakt dermatitis
zGen, a hazai blrgyodgyaszati
YO8y Irritatie kontakt dermatit: G
beteganyag tesztelésével mul-
; ; e Arti [ —
ticentrikus vizsgalattal mértiik Al devrubtitiy
fel ezen allergének szenzibili- Dyshadrosis I
z4cids gyakorisagat. Seborrhieas dermatitis [
A , od Rosacca
nyag es modszer
yag Periaralis dermatitis 1R
A teszEeléseket hﬁét centrumbz/m, Mikrobis ckzema TR
1448 borbetegen végeztiik (/. tdb-
ldzat). A vizsgalt betegek diagnozi- Mummulirisekeema W
sat tekintve legt.ébben. az a!lergiés Sasis dermatit
kontakt dermatitis, az irritativ kon-
takt dermatitis és az atépids derma- Peonasisvulgans I
titis csoportba tartoztak (2. tablazat rech
és 2. dbra). £
A multicentrikus vizsgalat soran a .
Brial Allergen GmbH (Németorszag, 9 5 10 15 20 25 0 % 0%
Greven) altal eldallitott allergéneket .
2. dbra

/epoxy gyanta 1%, methyldibromo-
glutaronitril (MDBGN/dibromodicy-

Vizsgilt betegek diagnosztikus megoszldsa %-ban (n=1448)
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Allergének Magyarorszagi felmérés adatai SE B&r-Nemikértani és Béronkolégiai Klinika

(n=1448) adatai (n=1073)
20° 246 486 726 966 20° 246 486 726 966 7. nap
Epoxy gyanta 0,07 0,21 0,21 1,03 1,03 - — — 1,03 1,03 1,03
Methyldibromo-glutaronitril — 0,48 1,10 1,31 1,59 - 0,28 0,93 1,12 1,49 1,77
Tixocortol-pivalat — — 0,69 1,59 1,80 - — 0,47 1,68 1,96 2,01
Budesonid - 0,21 1,24 2,76 3,38 - - 0,93 2,89 2,89 3,84

3. tablazat
Kontakt szenzibilizaci6é %-os gyakorisdga

Eredmények

Az epoxy gyanta 40 perces értékelésben 1 bete-
gen adott azonnali reakcidt. A 72, 96 6ras értéke-
Iések soran mindkét idépontban 1,0%-o0s szenzi-
bilizaciés gyakorisa-
got tapasztaltunk (3.
dbra). A szenzibiliza-
ci6 gyakorisagat a 7.
napos értékelés nem
valtoztatta.

A methyldibromo-g-

lutarnitril  (MDBGN) 4. abra
tesztelése azonnali MDBGN, tixocortol-pivalat és budesonid 7. napos reakcidja
reakciét nem provo-
kalt, az értékelés soran
a szenzibilizdcié emel- |[4%
E kedé tendenciat muta- 4
[} . .
r I‘f a]ﬂi'tl, tott. A tixocortol-piva-
. . Ly 1 = Limima guieli
. lat vizsgdlatakor azon-
3. dbra . ., o
Epox anta reakcioia nali reakcidkat nem
POXY BYAT™ 1 észleltiink, az id6 el- |as - 8- Budrians
96 6raban P e ey
teltével szenzibilizacio |
gyakorisaga emelkedett, a 7. napra 2,0%-ra nétt. A i Tl
budesonid tesztelése soran azonnali reakciét nem |** -
figyeltiink meg. Az értékelés sordn a szenzibiliza- =
= A iy . il Bl brpidebyrmrrs-
ci6 gyakorisdganak folyamatos emelkedését ész- | A T—
leltiink (3. tdbldzat). A 7. napos értékelés jelents- -
ségét a MDBGN és kortikoszteroid tesztelés soran | * e ] i ™ s
. 1 . S J P r"
megje}eno }<§501 rea.km.ok eme.hlf k1(4 ./es 5. dbra ) B iR B o
A diagndzis szerinti szenzibilizdcié megoszla-
sat tekintve epoxy gyanta kontakt szenzibilizaci- 5. dbra
6t az allergids kontakt dermatitisen kiviil dy- Pozitiv reakcidk megoszldsa a leolvasasi id6 fiiggvényében
Diagnozis n Pozitiv esetszdm
epoxy gyanta MDBGN tixocortol-pivalat budesonid
tn=15% *n=23 *n=26 *n=49
Allergias kontakt dermatitis 531 7 13 17 22
Irritativ kontakt dermatitis 300 1 12
Atopids dermatitis 156 2 3 1 5
Dyshidros 55 3" 2 1 2
Seborrhoeas dermatitis 35 2
Rosacea 32
Perioralis dermatitis 32 1 1
Mikrobas ekzema 43 1 1
Nummularis ekzema 10
Stasis dermatitis 51 1 1 2 3
Psoriasis vulgaris 62 1 2
Egyéb 141 1 1 4
*] kontakt urtica 4. tablazat

Pozitiv reakcidk diagnozis szerinti megoszlasa (n=1448)
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shidrosisban és atépids dermatitisben is megfigyelhet-
tiink, egy esetben kontakt urticarias reakciot is tapasztal-
tunk. A MDBGN kontakt szenzibilizaci6 az allergids
kontakt dermatitis mellett atépids dermatitisben és dy-
shidrosisban is jelentkezett. Tixocortol-pivalat kontakt
szenzibilizacié allergids kontakt dermatitisben halmozé-
dott, de stasis dermatitis esetében is megfigyelhet6 volt.
Figyelemre mélté a budesonid kontakt szenzibilizaci6
gyakorisdga a klinikailag irritativ dermatitis tiineteivel
jelentkez6 kérképekben, valamint atopids dermatitisben
és stasis dermatitisben (4. tdbldzat).

Megbeszélés

A kontakt szenzibilizacié tesztelésére hasznalt rutin sorok
rendszeres bovitését az 1j kornyezeti kontakt allergének
megjelenése €s a halmozott expozicidk teszik sziikséges-
sé€. Az egyes orszagok kordbbi politikai és gazdasagi sze-
paraciéja utan a globalizacié eredményeként a kornyezeti
kontakt allergének expozicids és szenzibilizacids lehetd-
ségei kiegyenlitédtek. A hazai szenzibilizaciés gyakorisa-
gok elbzetes feltérképezésére, a rutin epicutan sor bovité-
se el6tt, multicentrikus vizsgélattal teszteltiik a kordbban
tesztsorunkban nem szerepl6 négy kontakt allergént.

Ezek koziil legrégebben ismert az epoxy gyanta, mely
szintetikus gyanta (a bisphenol-A diglicidyl észtere), kon-
takt és aerogén allergén. Kezdetben foglalkozasi allergén-
ként (fém-, mianyag-, gumi-, fa-, kerdmia-, épitdipar, jar-
migyartas, elektromos ipar) valt ismertté, majd a minden-
napi kornyezetben (mianyagok, festékek, ragaszté- és ko-
téanyagok, lakkok, koromépitSk osszetevgje) is megjelent.
Felhasznaljak fogéaszati ellatasnal, valamint pacemakerek
eléallitasaban is (1, 3, 7, 22). Keresztreaktivitas a fogaszati
beavatkozasokndl hasznalt BIS-GMA epoxy-dimethacryla-
tokkal és az djabb megfigyelések szerint a Fragrance mix
I. illat komponenseivel lehetséges (2, 22). Tesztelésénél el-
s6sorban a koncentraci6 standardizalasa volt a legnagyobb
feladat, mivel a tesztek sordn kialakuld szenzibilizacioval
is szamolni kellett, mely az

ponok, toalett papirok, ragasztok és tisztitoszerek konzer-
vélészere. Az Euxyl K 400 kozmetikai konzervaldszer tar-
talmazza (MDGBN és 2-fenoxyethanol 1:4 aranyban) (1, 4,
8, 12, 13, 14, 15). Allergizalé hatdsa roviddel nagyiizemi
alkalmazdsat kovet6en ismertté valt. A szenzibilizaciés ha-
tast bizonyitd elsé kozlemény 1983-ban jelent meg (19),
Hollandidban 1994-ben 4%-os gyakorisdgu szenzibilizaciot
igazoltak (12). A kontakt szenzibilizacié lehet6sége miatt a
kozmetikumokban alkalmazott koncentracidjat 1986-ban
0,1%-ban maximaltak, majd egyes készitményekbdl ki is
tiltottak (13, 25, 31). Az irodalomban ko6zolt szenzibilizaci-
0s gyakorisdga valtozo, ezt a standardizalas el6tti vizsgala-
toknal hasznalt eltéré koncentraciok (1%-rol 0,5%-ra torté-
nd csokkentés) is magyarazhatjak, mivel a tesztelések soran
az irritativ reakcidk szdma jelentSs volt (4, 14, 32). Az
utébbi évek eurdpai multicentrikus vizsgalatai a szenzibili-
zaci6 csokkenésérdl szamolnak be (2003: 4,6%, 2007:
2,6%), ami a szer korlatozdsanak koszonhetd (15). Egy
2004-es eurépai multicentrikus vizsgélat 1,58%-os (8), az
ESSCA 2009-ben kozzétett felmérése Europa orszdgaiban
0,1-5,6% kozotti szenzibilizacios gyakorisagot igazolt (32).

A kortikoszteroid kontakt szenzibilizacié kialakuldsat
els6ként hydrocortison helyi alkalmazas sordn észlelték
(5,17). Az els6 felmérésekben a tesztelendd kortikosztero-
id allergének monitorozasat, a koncentraciok standardiza-
lasat Dooms-Goossens és mtsai végezték, ennek sordn de-
riilt fény az esetleges keresztreaktivitdsokra is. 1991-ben
Dooms-Goossens a 7. leggyakoribb kontakt allergének-
ként emlitette a kortikoszteroidokat (9, 10, 11, 21). Hazai
vonatkozasban elséként Matura (20), majd, kortikosztero-
id kontakt szenzibilizacio-kazuisztika kozlését kovetSen
(28) Soos Gy. és mtsai végeztek kortikoszteroidokkal mul-
ticentrikus felmérést, melynek eredményeként mar 2004-
ben javasoltdk a szteroid kontakt szenzibilizdcié marker
vizsgdlatara a tixocortol-pivalat és a budesonid tesztelését
a hazai rutin sorokban (26, 29) (5. tdbldzat).

A tixocortol-pivalat kontakt, inhalativ és szisztémas al-
lergén, a kortikoszteroidok A csoportjat képviseli. Kontakt

Kortikoszteroidok

ESSCA adatai alapjan ma

Keresztreakciok lehetdsége

is 1%. (8). Expozicidja so- A: hydrocortison tipusu

ran a kontakt urticarias

(tixocortol-pivalat, hydrocortison,
hydrocortison acetat, prednisolon,

® Egyes csoporton beliil

® B (budesonid) — D, (hydrocortison-17-butyrat)

reakcié sem szokatlan (24, methylprednisolon)
27). Az epoxy gyanta szen- B: acetonid
zibilizacids gyakorisiga (amcinoid desonid, flucloronid,

1970-es években 1,8-5,6%

volt (7), az EU-ban végzett triamcinolon)

flunisolid, fluocinolon, acetonid,
fluocinonid, halcinoid, procinonid,

® B (budesonid) — Dy (alclometason dipropionat)

® D, — A (hydrocortison)

® D, (methylprednisolon aceponat) — A
(methylprednisolon)

® D, (prednicarbat) — A (prednisolon)

multicentrikus felmérés C: betamethason tipust
szerint szenzibilizacids D
gyakorisdga jelenleg Dy: betametason valerat,
1,12% (8) betametason dipropionat, clobetason,
’ A h Idibr p mometason, fluticason, propionat,
) met yLaioromo-g utq- aclomethason dipropionat
ronitril (MDBGN / 1,2-di- D2: hydrocortison-17-butyrat,

bromo-2,4-dicianobutan)
viszonylag 1j, az 1980-as
évektdl ismert kontakt al-

prednicarbat

hydrocortison-17-aceponat,
methylprednisolon aceponat,

lergén, nedvesit6szerek, hi-
giénés készitmények, sam-

5. tablazat

Kortikoszteroidok és keresztreakciok lehetdsége



Allergén EU % | Mo % 966 | Mo % 7. nap
epoxy gyanta 1,12 1,03 1,03
methyldibromo-glutaronitril

(MDBGN) 1,58 1,59 1,77
tixocortol-pivalat 1,48 1,80 2,00
budesonid 1,48 3,38 3,84

6. tablazat
Vizsgélati adataink és az EU adatok(JEADV 2008. 22: 174)

szenzibilizdciés gyakorisdga 0.51-5% (9,22). Tesztelésé-
vel a keresztreaktivitdsok révén az A és D, csoportok is
vizsgalhatok (18).

A budesonid a B csoportu kortikoszteroidok reprezentdld
kontakt allergénje (R és S izomer keveréke 1:1 ardnyban).
A 2004-es eurdpai multicentrikus vizsgdlatokban 1,48%
gyakorisdgu szenzibilizacidjat bizonyitottdk (8). Kereszt-
reakcio elsésorban a D, csoport tagjaival lehetséges (18).

Sajat vizsgdlatainkban a tesztek 96 6rds és 7. napos ér-
tékelésben az eurdpai adatokhoz viszonyitva az epoxy
gyanta szenzibiliz4cids gyakorisdga kissé alacsonyabb, de
lényegesen nem tér el (6. tdbldzat). AMDBGN 96 6ras és
7. napos szenzibilizdciés adata a 2004-es eurdpai atlagot
minimdlisan meghaladta, de a 2009-es kozlés szerint az
észak-eurdpai orszagok atlaganak megfelel (8, 32). A kor-
tikoszteroid kontakt allergének koziil a budesonid 7. na-
pos 3,84%-o0s gyakorisdga az eurdpai dtlaghoz viszonyit-
va tobb mint kétszeres, a tixocortol-pivalat 2,0%-os gya-
korisdga pedig az eurdpai atlagot meghaladja (8). A korti-
koszteroid kontakt szenzibilizcid ilyen ardnyu el6fordu-
lasa valdszintileg hazai terdpids szokdsainkat is tiikrozi.

Fenti vizsgdlataink alapjan ez a négy kontakt allergén
2008-ban a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Kontakt Der-
matitis Munkacsoportjdnak ajdnldsara bekeriilt a hazai ru-
tin kornyezeti kontakt epicutan sorba.
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