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Az utébbi években szédmos kozlemény jelent meg adrenerg-béta blokkold
gybgyszerek (Practolol, Propranolol) szedése kapesin dszlelt psoriagiform
gyégyszerkiiitésekrdl [2, 5, 6, 7] és lefrtdk a genuin psoriasis rosszabbodésat is
ilyen gy6gyszerelk hatéséra [7]. Hasonl6 eseteket mi is megfigyeltiink és ezek-
181 az észlelésektd]l indittatva megvizsgdltuk egy béta-blokkolé (Visken® =
—Pindolol) lokélis hatdsét psoriasisos beteg bérére és az egészséges blron
kivaltott hisztamin reakeiéra.

Klinikai megfigyelések

Két éven belill hdrom beteg keriilt a budapesti Bérklinikéra sajitsigos
psoriasiform bértinetekkel. A bortiinetek mindhdrmukon nagyon hasonléak
voltak, mérsékelten beszlirt halvanyvords, mérsékelten hamld, 2—10 cm &t-
mérjti plaklkokbél llottak, melyek elég szimmetrikusan az egész testfeliileten
elszérva helyezkedtek el, s elsd pillantasra leginkédbb gyégyuléban levs psori-
asisra vagy szubkrénikus nummuléris ekcéméra emlékeztettek (1. dbra).
A hajas fejbér és a kormok tiinetmentesek voltak. Psoriasis egyikiik csaldd-
jaban sem fordult el8 és régebben egyikiiknek sem volt hasonld elvéltozésa.

1. dbra Psoriasiform gydgyszerkiiités Visken® szedés sordn




A jelenségek szovettani képe parakeratosishdél, mérsékelt akanthosisbdél és
kissé tdgabb kapillarisok koriil elhelyezkedd mérsékelt perivascularis vegyes-
sejtes infiltrdtumbdl allott (2. dbra). Laboratériumi leleteik kéros értéket
nem mutattak. A borjelenségek mellett 2 betegnek hiperténidja, egynek
extrasystolés aritmidja volt. A hdrom beteg kérelGzményében egy adat volt
kozos, mindhédrman 2, illetve 3 hénap dta naponta 3x1 tabletta 5 mg-os
Visken® tablettét szedtek.

2. dbra. Visken® exanthema sziveltans képe; parakeratosis, acanthosis,
kisfokat sejtes besztirbdés a papilldris rétegben .

A Dbdrjelenségek  allergids eredetének kizérdsa céljabél Bald—Banga és
mtsainak [1] kromatinaktiviciés médszerével végeztiink in vitro vizsgélatokat
a betegek lymphocytéin, A vizsgalatok negativ eredményt adtak, ami Visken®
allergia fennélldsét nagy valészinfiséggel kizérta. A Visken® abbahagydsa
utdn 10, 14, ill. 20 nappal a bértiinetek mindhdrom betegen nyomtalanul
eltlintek,

Fenti megfigyelések alapjin felmertil a kérdés, vajon béta-blokkolé gyégy-
szerek, igy els6sorban a Visken®, szerepet jatszhat-e a genuin psoriasis provo-
kéldsdban is? Ebbdl a szempontbdél 1200 psoriasis specidlis ambulancidnkon
gondozott beteg kértérténetét tanulményoztuk 4t. EbbSl a beteganyaghol
osszesen 17-en (1,49%,) szedtek rendszeresen Visken®-t, kdzvetlen osszefiiggést
azonban a Visken® szedés és a betegség fellépése kozott nem sikeriilt taldlnunk.
A bértiinetek 4ltaldban még a Visken® kezelés megkezdése el6tt kezd6dtek.
A Visken®-t szed§ betegek bértiinetei azonban feltfinden makacsok, kezelésre
rosszul reagdlé tipusdak voltak.

Kisérletes vizsgdlatok

Anyag és modszer

Kisérletesen a ViskenR® lokélis hatdsdt vizegdltuk egészséges egyének, psoriasisos
betegek bérén, tovdbbd ugyanezek bérén mesterségesen létrehozott gyulladdsra.
A vizsgdlt személyek koziil 28 psoriasisban szenvedett. 38 kiilonb6z6, egyéb bérbeteg-
ségben, 12 pedig teljesen egészséges Onkéntes véllalkozd volt. Az alkar psoriasistol
mentes és benzinnel letisztitott bérére az epicutan tesztelés technikdja szerint 1—1
csepp Visken® 0,2 ezrelékes injekeiés oldatot, illetve fiziolégids konyhasé oldatot
vittiink fel okkltziéban. 20 perc mulva az okkluzids kotést eltdvolitottuk és az elbzé




cseppek helyére 1-—1 csepp 0,1 %-o8 hisztaminoldatot (PereminR) alkalmaztunk
ugyanazon technikdval. Ezuttal az okkltzids kitésh mindaddig fennhagytuk, mig
& betegek viszketésérzést nem jeleztek a hisztamin expozicié helyén, illetve ahol ez
nem jelentkezett, a kotést 30 perc mulva tdvolitottuk sl A viszketés megijelenésének
id6pontjdt, urtica megjelendse esetén annak tényét és az urtica 4tméréjét regisztraltuk,
A tesztelések helyét egy héten &t rendszeresen ellendriztiik és -figyeltiitk esetleges
késbi reakeidk fellépését. ‘

Eredmények

Psoriasishan szenveds betegeinken a Visken® oldattal elékezelt tertileteken
hisztamin hatdséra 28 eset koziil egyben sem jelentkezett az urtica, sem vigz-
ketés. A fiziolégids konyhaséval elSkezelt teriileten 4 esotben mutatkozott,
4tlagosan 13 perces lappangds utédn, viszketd érzés. Egyéb bérbetegséghen
szenvedd 38 eset koziil 7-nél jelentkezett viszketés a Visken® utdn aplikalt
hisztamin hatdsdra, 1 esetben urtica is fellépett. A viszketés 4tlagos lappangési
ideje 12 perc volt. A kontroll bérteriileteken viszketés 5 esetben. jelentkezett,
2 esethen urtica fellépésével egyiitt. Az urticdk dtméréje kétszeres volt a
Visken® el6kezelés utdn észleltnek. A viszketés érzés megjelenésének lappan-
gési ideje dtlagosan 2,6 perc volt. Egészséges kontrolloknal (12 eset) Visken®
utdn 7 esetben é4tlagosan 7,8 perc mulva jelentkezett viszketd . hisztamin
reakeié, fizioldgids konyhasé utén pedig 4 esetben 4tlagosan 3,5 perc utén.
A Visken® 6nmagéban a mdsodik csoporthan 5, a harmadik csoportban 4
esethen okozott hisztamin nélkiil is enyhe viszketést, 4tlagosan 3,5 pere lap-
pangés utdn. Kisérleti evedményeinket az I. és I1. téblbzat tartalmazza.
Az adatokat statisztikailag is kiértékeltitk. A Visken® ds fiziolégids konyhasé
el6kezelések kiszott a hisztamin reaktivitds szempontjabél nem szignifikéns a
kiilonbség, ha az 6sszes betegeket tekintjiik, Szignifikdns azonban & kiilonbség
a psoriasisos és egyéh betegek, illetve a psoriasisos és kontrollesoport kozott.

I, sdbldzat
Epikutdn hisztaminreakeidl emberi bérin Visken®, illetve
fizioldégids konyhaséd elbkezelds utdn

Pozitiv hisztamin- reakcidk széma

Bet r Esetszd
ereganyag S Visken® utdn NaCL utdn
Psoriasig 28 0 4
Mds bérbeteg 38 7 5
Kontrollok 12 7 4
Osszesen : 78 14 : 13

I1. tdbldzat
Hisztaminreakeid lappangdsi ideje
Visken® oldattal és fizioldgids
konyhaséval elbkezelt bérin
(dtlag értékek)

A hisztaminreakeid
dtlagos lappangdsi

Beteganyag ideje percekben
1 R
Vlstlf ;1? NaCl utdn
Psoriasis 3 —_— 13
Més bbrbeteg 12 2,6
Kontrollok 7,8 3,6




A psoriasisos betegek Visken® elgkezelésben részesitett bére hisztaminra
egyéltalaban nem reagélt, a tobbi csoportndl a Vigken® el6kezelés a reakceid
follépését csak késleltette.
A tovabbi megfigyelések sorén a Visken® el6kezelésben részesitett bbrfelille-
teken késéi bdrreakciét 72 déra milva sem észleltiink. Psoriasishan szenvedd
betegeinken a hisztaminprébatol fiiggetlentil, 48 érén &t okkluziv kdtésben
fennhagyott Visken® epikutan prébét is végeztink. 72 braig kés6i reakciot
itt sem észleltiink, de a préba foltevésétd] szdmitott 5 nap milva, 3 psoriasisos
egyén blrén a proba helyén diszkrét parakeratotikus h4mlést mutatd, halvany-
voros papula jelent meg. Kzt a Visken® 4ltal provokalt Kobner-jelenségnek
tekintettiik.
Megbeszélés
A psoriasis patomechanizmusanak egyik 4ltaldnosan elismert lehet8sége &
hém keratinocytainak fokozott, mitotikus aktivitésa és az tn. ,turn over”’
id4 lerdvidiilése. A mitézisok fiziologias reguldtora valdszintileg az adneralin
mely gétl6 hatésit talan az epidermdlis chalonok kozvetitésével fejti ki [3, 8].
Nem csoda tehat, hogy béta-receptor blokkolék a keratinocytdk mitézis-ak-
tivitését az adrenalinhatés tovébbi ostkkentésével fokozzak, s igy psoriasiform
reakcidkat hozhatnak létre, illetve a genuin psoriasist ronthatjak. Bz farma-
kolégiai hatés és nem szenzibilizdcioval magyardzhaté mellékhatés, hiszen
kitlonbozt kémiai szerkezetfi béta-receptor bénitokkal is kivalthatd, A mi ese-
teinkben sem volt kromatinaktivéciéval Visken® allergia kimutathato.
Gaylarde és mtsai [4] propranolol helyi alkalmazdséval tengerimalacok bdrén
is tudtak parakeratosist és psoriasiform elvaltozdsokat kivdltani, Magunk
psoriasisos betegek bOrén hoztunk létre Visken® oldattal Kobner-reakeiot.
Tzen adatok alapjan feltételezziik, hogy nagy valészintiséggel a keratinocytak
membranjan is vannak béta-adrenerg receptorok, vagy talan az epidermélis
chalonok jatsszék ezen receptorok szerepét. Vizsghlataink szerint egy héta-
receptor blokkold, a Visken® bérre helyezve csokkentette a hisztaminhatést,
psoriagishan teljesen gétolta. Psoriasisban a ham hisztaminnal szemben foko-
zott rezisztenciat mutatott.
Megfigyeléseinkbdl a kivetkezs hipotéziseket allithatjuk fel:

1. A keratinocytdknak is vannak hisztamin-receptoraik, melyek funkcio-
n4lis kapesolatban dllanak a béta-adrenerg receptorokkal is.

9. Psoriasishan ezek a hisztamin receptorok és béta adrenerg receptorok is
vagy eleve részben blokkoltak vagy esetleg genetikusan kevéshé fejlédtek ki.
Tzért az adrenalin mitézist gétld hatésa a keratinocytékra elégtelen.

Tenti hipotézisek igazoldséra tovabbi vizsgdlataink vannak folyamathan.

Osszefoglalas

Béta-adrenerg receptor blokkolok psoriagiform borjelenségeket okozhatnak
és ronthatjsk a genuin psoriasist. A bérfeliilet eldkezelése pindolol (Visken™)
oldattal csoklenti a bér hisztamin reaktivitédsat és megnyujtja a reakeié lap-
pangési idejét. A psoriasisos b6r mér eleve kevéshé hisztamin érzékeny ¢és a
pindolol gatlé hatésa itt még kifejezettebb. A jelenség a keratinocyték béta-
adrenerg receptorainak feltételozésével magyardzhato, melyek psoriasishan
eleve részben blokkoltak vagy csokkentértékiiek lehetnek.
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U Pau, M. Bepeu n 3. Temewmnapu: Ceass ncopuasa u Gema-adpenepau-
yecKux peyenimopos

Bera-6/10KaTOPEl MOI'YT BHISHIBATE NCOPHASH(POPMHBIE KOXKHBIE SIBJIEHUSI H MOTYT YXYI-
maTh HacTrosuH ncopuas. IlpeasapuresibHas 006padoTka KOXKHOH IOBEPXHOCTH PAcTBO-
pom nuHponona (BHCKEH) yMEHbIIAET TFHCTAMMHHYI0O DEAKTHBHOCTb KOXKH H YIJIHHSIET
BpeMsl JJaTeHTHOCTH peaxkuuy. [IcopuaTuyeckas KoyKa yi)Ke apHuOpH MeHee YyBCTBUTEIbHA
K THCTAMHHY W I109TOMY GJIOKHpYIOllee HeHcTBHE INHHIO0J0JA SBJIseTCs elle 6ojiee Bripa-
JKEHHBIM. YKAa3aHHOE SIBJICHHE MOXCHO 00bsICHHTL NPEANoJIOXKEeHHeM Hanvuusa Oera-an-
PEHEPIHYECKHX PEUENTOPOB KePaTOLMTOB, KOTOPLIE NPH 1copruase MOryT OblTh anpHopHu
GJIOKMPOBAHHBIMU YACTHUHO MJIM TOHM)XXEHHOH 1 eHHOCTH,

Récz, I, Berecz, M and Temesvdri, E.: The connection between psori-
asts and beta-adrener gic receptors

The substances blocking beta-adrenergic receptors may induce psoriasiform lesions
and deteriorate genuine psoriasis. The pretreatment of the skin with pindolol (Visken®)
golution decreases its histamine reactivity and increases the ,,lag’ phase of the hista-
mine reaction.
Psoriatic skin is even less sensitive to histamine and pindolol inhibition appears even
more pronounced. This phenomenon might be explained by presuming the presence
of beta-adrenergic receptors on the surface of keratinocytes which might be blocked
or deteriorated in psoriasis.

Rédcz, I, Berecz, M.und Temesvdri, E.: Die Verbindung zwischen der
Psoriasis und den beta-adrenergischen Rezeptoren

Beta-Blocker konnen Psoriasis-férmige Hauterscheinungen verursachen oder die
genuine Psoriasis verschlechtern. Die Vorbehandlung der Hautoberfléchen mit Pin-
dolol (ViskenR) Solution setzte die Histamin Reaktivitét der Haut ab und dehnte die
Latenzeit der Reaktion aus. Die Haut der Psoriatiker ist schon primér weniger sen-
sitiv auf Histamin und der Hemmungseffekt des Pindolols ist noch mehr ausgeprégt.
Diese Erscheinung kann mit der Annahme beta-adrenergischer Rezeptoren auf den
Keratinozyten erklidrt werden, die in Psoriasis teils blockiert, oder minderwértig
gein kénnten.




