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Cinnarizin és iprazochrome kombinalt terapia
az urticaria factitia kezelésében

Combined treatment of cinnarizin and iprazochrome in
the urticaria factitia

VAS KRISZTINA DR., HUSZ SéNDOR DR., KEMENY LAJOS DR.,
BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.

Szegedi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
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OSSZEFOGLALAS

Az wurticaria factitia a fizikdlis urticaridk csoportjanak
20-30%-dt adja. A betegség hdttere nem tisztdzott. Terapid-
Jjdban antihisztaminokat alkalmazunk, a legiijabb eurdpai
ajanldsban is ez szerepel, azonban a kezelés hatékonysaga
klinikai vizsgdlatokkal nincs megfelelden aldtamasztva.

Kordbban a SZTE Bdorgyogydszati-és Allergologiai Kli-
nikdn az urticaria factitia kezelésében cinnarizin+ipra-
zochrome kombindlt kezelést alkalmaztunk.

Célul tiiztiik ki a cinnarizin+iprazochrome terdpia haté-
konysagdnak retrospektiv vizsgadlatat urticaria factitia be-
tegségben.

A szerzok 6 év alatt 575 urticaria diagnozis miatt kezelt
beteg kortorténetét vizsgaltdk meg. Az Osszes urticarids
beteg koziil 82 betegnek volt urticaria factitia diagnozisa.
Ezek a betegek naponta 3x1 tabletta cinnarizin és 3xI1
tabletta iprazochrome kezelésben részesiiltek 3-6 honapig.

A kombinalt gyogyszeres kezelés, az esetleges goctala-
nitds és a kivalto ételek, gyogyszerek keriilése mellett 67
beteg teljesen tiinetmentessé vdalt, 15 beteg koziil 5 beteg
nem jelent meg a kontroll vizsgdlaton, 1 beteg nem tole-
ralta a gyogyszer mellékhatdsdt és 9 beteg tiinetei csok-
kentek, de teljesen nem szandlédtak.

Eredményeink arra utalnak, hogy a cinnarizin+iprazoch-
rome gyogyszeres kezelés hatékony és jol tolerdlt urticaria
factitia kezelésében. Prospektiv vizsgdlatot terveziink ezen
terdpia és az eurdpai ajanldsban szerepld emelt dozisu an-
tihisztamin kezelés hatékonysdgdnak dsszehasonlitasdra.
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SUMMARY

Among physical urticaria patients about 20-30% have
urticaria factitia. The pathomechanism of urticaria

factitia is not clear. Antihistamins are used to treat the

condition, and this is in accordance with the most recent
European Guidline. However, the efficacy of antihistamin
therapy in urticaria factitia is not sufficiently proven by
clinical studies.

To conduct a retrospective study on the efficacy of
cinnarizin+iprazochrome therapy in urticaria factitia.

Among 575 urticaria patients seen at our clinic there
were 82 who had urticaria factitia diagnosis in a 6 year
period. Patients with urticaria factitia received 3xl
tablets cinnarizin and 3xI tablets iprazochrome daily for
3 to 6 months.

67 patients had a complete clearance. Drug, food
avoidance, treatment of chronic infections were applied
also when it was necessary. Out of the remaining 15
patients 5 did not show up for follow up visits, 1 stopped
the therapy because of side effects and 9 patients had only
partial clearance of their symptoms.

Cinnarizin+iprazochrome therapy is an effective well
tolerated therapy in urticaria factitia. We plan to conduct
a prospective study to compare this therapy to
antihistamin therapy.
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A szimptémds dermografizmus vagy mds néven az urti-
caria factitia, a krénikus urticaridk csoportjdba tartozik,
azon beliil is a fizikalis urticaridk kozé soroljuk. Az urti-

caria factitia tiineti kezelésére a nemzetkdzi ajanldsok a
nagy dézisban alkalmazott masodik generdcids antihiszta-
minokat javasoljdk, ez azonban a betegek jelentds részé-
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nél nem vagy csak részleges javuldst eredményez (1).
1986-87-ben Husz Sdndor, Toth Kdsa Izabella és munka-
tdrsai beszamoltak arrdl, hogy sikeresen kezeltek urticaria
factitids betegeket a kombinalt pizotifen (Sandomigran®)
és cinnarizin (Stugeron®) terdpia alkalmazasaval (2), (3).
A terdpia hatékonysagat dermographometer segitségével
tudtdk lemérni. Ezen kozlemény megjelenését kovetden
klinikdnkon rendszeresen alkalmaztuk urticaria factitia
kezelésére ezt a gydgyszer-kombinaciot. A pizotifen (San-
domigran™) gyoégyszertari forgalmazasbol valé kivondsa
utdn a hasonlé hatdsmechanizmussal biré iprazochrome
(Divascan®) alkalmazasat vezettiik be. Jelen retrospektiv
vizsgélatunkban a SZTE Boérgyégydaszati és Allergologiai
Klinikan urticaria factitia miatt kezelt betegek adatait dol-
goztuk fel (4).

Betegek és modszerek

2005 janudrjatél 2010 decemberéig a szegedi Borgydgydszati
és Allergologiai Klinika jar6- és fekvobeteg részlegein urticaria
diagnoézissal kezelt betegek retrospektiv vizsgélatat végeztiik el.

tiik at, és koziiliikk az urticaria factitids betegeket valasztottuk ki.

A diagnézisunkat a dermographometerrel torténé vizsgalat és a
bor karcoldsa soran jelentkezd fokozott dermographizmus timasz-
totta ald. Az Osszes urticarids beteg koziil 82 beteget kezeltiink ur-
ticaria factitia miatt cinnarizin+iprazochrome gyoégyszer-kombi-
ndciéval. A dermographids urticarids betegek koziil 64 nd és 18
férfi volt, atlag €letkoruk 51 €v, a legfiatalabb 19 éves, a legido-
sebb 83 éves. A betegek kivizsgdldsa sordn gockutatdsra és kiilon-
boz6 allergia vizsgalatra keriilt sor. Az urticaria factitia diagnozis-
sal kezelt betegeknél 18 esetben fogdszati géc, 10 esetben fiil-orr-
gégészeti goc, 4 esetben ndgydgyaszati megbetegedés, 2 cholecystitis,
9 gastroenteritis, 1 prostatitis, 1 vesecysta keriilt véleményezésre.
Az 0Osszes urticaria factitids beteg koziil a tiinetek hatterében 25
(30,5%) esetben ételallergia, 9 (10,9%) esetben tartdsitoszer-aller-
gia, 15 (18,3%) esetben gydgyszerallergia fennallasa igazolddott.
Pajzsmirigy megbetegedést 4, autoimmun urticaridt 5 esetben
diagnosztizaltunk. Tovéabbi 8 betegnél hideg és meleg provokacio-
ra is jelentkeztek az urticarids tiinetek.

Eredmények

A kombinalt (cinnarizin+iprazochrome) kezelés, az
esetleges goctalanitias és a kivalté ételek, gyogyszerek
keriilése mellett 67 (81,7%) beteg teljesen tiinetmentessé
valt mar a kezelés elsé és masodik hénapjaban. A fenn-
maradé 15 (18,29%) beteg koziil 5 (6,09%) beteg nem je-
lent meg a kontroll vizsgdlaton, igy a kezelés kimenetele
esetilkben nem ismeretes. 1 (1,2%) beteg nem toleralta a
gyogyszer mellékhatdsat, dlmossdgrél panaszkodott. 9
(10,97%) beteg esetében a viszketés és a dermographids
factitia megsziint, azonban csalanok ugyanolyan frekven-
ciaval jelentkeztek. A kezelés sordn a paciensek naponta
altalaban 3x1 tabletta cinnarizin és 3x1 tabletta iprazoch-
rome kombinalt kezelésben részesiiltek, de Husz Sandor,
Toth Kasa Izabella és munkatdrsai 2x1 tablettdt alkal-
maztak. A kezelés hosszat az hatdrozta meg, hogy a kom-
bindlt kezelés bedllitdsa utdn milyen gyorsan valt tiinet-
mentessé a beteg. Az intenziv kezelés maximalis ideje 6
hénap és a maximadlis dézisa 3x1 tabletta cinnarizin és
3x1 tabletta iprazochrome volt. A tiinetmentesedés utdn
fenntarté kezelést kaptak ugyanebben a dézisban altala-

61

ban 3-6 hénapig, majd megkezdtiik a gyégyszerek foko-
zatos leépitését. A kiméletes, elhizédé gydgyszerelvétel-
re azért van sziikség, mert feltételezhets, hogy a kezelés
hirtelen megszakitdsa a tiinetek recidivdjahoz vezethet.
Kezdetben néhany hétig 2x1 tablettit, majd 1x1 tablettat
kaptak és végiil a gy6gyszereket teljesen elhagytdk. Azok
a betegek akiknek tiineteik teljesen nem sziintek meg, a
kombindlt kezelést abbahagytdk és a nemzetkozi ajanla-
sok szerint nagy dézisban antihisztamint kaptak.

Megbeszélés

Az urticaria a 20 leggyakoribb bérbetegség kozé tarto-
zik, a fejlett orszdgokban €16 emberek kozel 10-15%-aban
életiik soran legaldbb egy alkalommal el6fordul. A beteg-
ség tiinete az urtica (csalanfolt vagy csalangob) gyakorta
észlelhet6 bortiinet, mely klinikailag megfelel a csalanfé-
Iék kontaktusa sordn kialakulé helyi reakcidnak. Idébeni
fennallasuk alapjan megkiilonboztetiink akut, intermittalé
és kronikus urticariat (5).

Az akut urticaridban leggyakrabban gyogyszerek, élel-
miszerek, incompatibilis transzfizié szerepelnek kivalto
okként. A gydgyszerek I-es tipusi hiperszenzitivitasi
reakci6 vagy kozvetlen hisztamin felszabaditds ttjan
okoznak urticaridt. Bizonyos zoldségek, gytimolcsok €s a
tejtermékek illetve gabonafélék IgE medidlt immunreak-
ciéval valtanak ki csalangobot. A nem valddi allergids tn.
pseudoallergias reakcié sordn az €lelmiszerek (sajt, foldi-
eper, tojas) direkt hisztamin felszabaditassal vagy vazoak-
tiv amin tartalmuk révén (anandsz, paradicsom, sor, bor)
okoznak urticaridt. Az élelmiszerekben 1€vS konzervalo €s
szinezd anyagok 4ltaldban nem immunoldgiai mechaniz-
mussal hoznak Iétre tiineteket (1., 2. dbra).

A krénikus urticaria kialakuldsdnak hatterében all6 kii-
16nb6z6 immunoldgiai és nem immunoldgiai faktorok az
esetek egy részében nem keriilnek felismerésre, ezért a
betegség kezelése nagy terhet jelent mind a beteg, mind a
kezel6 orvos szdmdra. A krénikus urticaridk tobb mint
egyharmada a fizikdlis urticaria, ezen beliil az urticaria
factitia vagy mds néven szimptémas dermografizmus a fi-
zikalis urticaridk 20-30%-a (6).

1. dbra
Csalangob



2. dbra
Csalangob a hason

A bort ér6 mechanikai ingerlésre (karcoldsra) a populd-
ci6 kozel 4%-a urticaridval reagdl. Az irriticié helyén
rendkiviil gyorsan erythemds udvarral dvezett csaldnfolt
jelenik meg heves viszketés kiséretében. A fokozott der-
mografizmus 6nmagaban kezelést nem minden esetben
igényel, de az urticaria factitids betegek egy része stlyo-
sabb, generalizalt tiinetekkel kiizd (7) (3. dbra).

3. dbra
Dermographids urticaria mechanikai ingerlésre a haton

Az urticaria factitia pathomechanizmusa nem tisztazott.
Vélhetéen a betegség hatterében olyan mechanizmusok
allnak melyek a szoveti hizdsejtek degranulacidjat valtjak
ki. Az irha fels6 részében kialakul6 lokdlis oedemat a hi-
z6sejtekbdl és bazofil leukocitakbdl fizikai, kémiai és al-
lergias reakciok hatdsara felszabadulé medidtorok okoz-
zak. A mediatorok koziil a hisztamin a legjelentSsebb, de
a szerotonin, bradikinin és leukotriének oedemakelté ha-
tasa sem elhanyagolhat6.

A hisztamin a hisztidin aminosav dekarboxildl6déasa révén
szintetizalodik. Ez a kis molekulasilyd anyag valtozatos
élettani tiineteket produkalhat attdl fiiggden, hogy a harom
hisztamin- receptor (H;, H,, H3) koziil melyikhez kotddik.
A mechanikai irritdci6 hatdsara nagy mennyiségben felsza-
badul6 hisztamin, a H;- és H,-receptorokon keresztiil hatva,
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az endothel sejtmembrin foszfolipidjébdl foszfolipaz-C
(PLC) hatdsdra inozitol-1,4,5-trifoszfat (IP3) és diacilglice-
rin (DAG) keletkezését idézi el6. A fent leirt folyamatok ak-
tivaljak az endoplazmds retikulum Ca* — csatorndit és
megemelkedik az intracelluldris kdlcium szint. Ennek kovet-
keztében nitrogén-monoxid (NO) képzddik, amely az endo-
thel simaizomsejtjeibe diffundal, ahol a guanil — ciklaz akti-
véldsa révén a ciklikus guanin-monofoszfit (cGMP) szint
megemelkedik és a simaizom relaxaciéja jelentkezik.

A posztkapilldris venuldk permeabilitdsa fokozédik és a
plazmakomponensek extravazaciéja jon létre. Intraderma-
lisan az értagulat és oedemaképzddés mellett az axonref-
lex 4ltal kivaltott erythema is szerepet jatszik a dermogra-
fizmus jelenség kialakitasaban.

A szerotonin (5-hidroxi-triptamin) nagy mennyiségben
fordul el6 a bélrendszer enterokromaffin sejtjeiben, test-
szerte a hizdsejtekben, a vérlemezkékben, valamint a koz-
ponti €s enterdlis idegrendszer szerotonerg neuronjaiban.
El6anyaga a triptofan aminosav melynek hidroxildcidja
majd dekarboxildcidja utan keletkezik a szerotonin. Jelen-
leg 7 {6 szerotonin — receptort (5-HT; 5 3 4 5 ¢, 7) isSme-
riink, melyek koziil az 5-HT5 kozvetleniil ioncsatorndt ve-
zérel, a tobbi receptor G-proteinhez kapcsolt. Az 5-HT), 6
receptor-tipusnak hdrom alcsoportjdt (5-HT,p 2p, 20) Ir-
tak le, melyek a hisztamin receptoroknal ismertetett jelat-
viteli mechanizmussal fejtik ki hatdsukat. Az 5-HT,,-re-
ceptor izgatdsa az artéridk, bronchusok Osszehuzodasat,
thrombocyta aggregaciot és a venuldk permeabilitdsanak
fokozéddsat eredményezi. Az 5-HT;-receptor aktivaldsa
nitrogén-monoxid medidlta értagulatot okoz. A szeroto-
ninnak a vasculdris hatdsain kiviil az érzelem, hangulat
szabalyozasaban is kardindlis szerepet tulajdonitanak.
Tobbek kozott a szerotonerg rendszer zavara kovetkezté-
ben depresszi6 és idegesség alakulhat ki (8). Az urticarids
rohamok és a pszichés fesziiltség fennalldsa kozott parhu-
zam vonhato, krénikus urticaridsok kozott a betegek egy
része jol reagdl szedativumra és placebora.

Osszefoglalas

A cinnarizine+ iprazochrome kezelés hatdsdra az urticaria
factitia tiinetek mar a kezelés elsé négy hetében jelentGsen
csokkentek és a kovetkezd 4 hét elteltével teljesen szandldd-
tak a betegek 81,7%-ndl. Mind a cinnarizin, mind az ipra-
zochrome jelenleg is alkalmazott terdpia egyéb indikdcio-
ban. A cinnarizin indiké4cids teriilete a szédiiléssel, hanyin-
gerrel, hanydssal jar6 korképek. Farmakodindmids tulaj-
donsdgaként megemlitendd, hogy a Ca™-csatornak gatldsa-
val megakadalyozza az erek simaizmainak 6sszehtizddasat,
ezen kiviil enyhe érténusfal restabilizalé hatdsa mellett
antihisztamin hatdsai is ismeretesek. Az iprazochrome hat6-
anyagu gyogyszert migrénes rohamok megel6zésére hasz-
naljak. Farmakoldgiai tulajdonsdgat tekintve szerotonin-
antagonista. A vizsgalatunk sordn hasznalt iprazochrome
tablettat természetesen ki lehet véltani mds hasonld tulaj-
donséaggal biré gyogyszerrel. Ezeknek a gydgyszereknek a
farmakoldgiai karakteriik révén nem meglepd, hogy az urti-
caria factitia kezelésében hatékonynak bizonyultak.



Ez a kombinalt kezelési séma a nemzetkozi irodalom-
ban nem nagyon ismert és a gyakorlatban nem terjedt el.
Az eurépai ,,guideline” a nagy dézisban alkalmazott 2.
generdcids antihisztaminokat javasolja, mely a betegek je-
lent6s részénél nem effektiv. Az urticaria factitia a bete-
gek életmindségét jelentdsen rontja, ezért nagy jelentGsé-
ge van annak, hogy a klinikdnkon mindennapos gyakor-
latnak tekintett kezelési eljarast széles korben megismer-
tessiik. E retrospektiv vizsgalat alapjan prospektiv vizsga-
latok elvégzését tervezziik.

Koszonetnyilvanitas

A dolgozat az OTKA NK 77434 szamu palydzat tdmogatdsaval
késziilt.

A dolgozat végs6 formdja Gyimesi Andrea adminisztrativ segitsé-
gével sziiletett.

A betegek pontos fotodokumentalasat Molnarné Rényai Klara vé-
gezte.
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