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Dimetil-fumarat okozta kontakt allergia

Dimethyl-fumarate induced contact allergy
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OSSZEFOGLALAS

Az elmiilt 6 évben szamos publikdcio jelent meg kinai
gyartmdnyu tilobiitorokkal, valamint cipdkkel és egyéb ru-
hazati termékekkel kapcsolatban fellépd siilyos lefolydsii
allergidas kontakt dermatitises esetekrdl. A tilérzékenység
hdtterében a dimetil-fumardt (DMF) oki szerepe igazolo-
dott, mely irritativ tulajdonsdga mellett potens allergén-
nek is bizonyult. A DMF intenziv penészesedést gatlo szer,
melyet kis zacskokban a termékek csomagoldsdban he-
lyeznek el. A DMF-el impregndlt iil6biitorral, vagy ruhd-
zati termékkel valé kontaktus helyén éles szélii, erythemds
plakkok, vesiculdk, bulldk jelentkeznek, siilyos esetben
bdrnecrosis, illetve superinfectié alakulhat ki, mely akdr
hospitalizaciot is sziikségessé tehet. A DMF allergia iga-
zolasdra a 0,5%-os allergénnel torténd epicutan proba
szolgdl, fontos azonban az egyéb szoba johetd kontakt al-
lergidk kizdardsa is standard epicutan és specidlis (cipd)
tesztsorokkal. Gyanii esetén segitséget nyiijthat a nativ
termékkel elvégzett epicutan préba is, 6nmagdban ennek
pozitivitdsa azonban még nem igazolja DMF allergia
fenndlldsdt. A szerzdk sajat anyagukban 6 esetben észlel-
ték kinai gydrtmdnyt cipd, illetve taska viselése sordn fel-
lépd, 2 esetben hospitalizdciot is igényld sulyos, allergias
kontakt dermatitis kialakuldsdt. Eseteik kapcsdn irodalmi
dttekintést adnak a DMF allergia eldforduldsardl, a klini-
kai jellegzetességeirdl és a diagnosztika buktatoirdl.
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SUMMARY

In the past 6 years increasing number of case reports
were published on severe contact allergy related to the
use of sofas and armchairs, later shoes and other clothing
articles imported from China. The causative agent proved
to be dimethyl-fumarate (DMF), a potent sensitizer and
irritant which is used as mould protecting material in
sachets inside the wrapping of these products. Distinct
bordered erythematous plaques, vesicles develop typically
on those areas where the DMF containing goods are in
contact with the skin. Clinical manifestation might be
more severe, leading to necrosis or superinfection
requiring hospitalization. Specific skin tests, using the
0,5% petrolatum dilution of DMF might be feasible to
confirm DMF hypersensitivity, but standard and shoe-
specific skin tests are also necessary to exclude the
possibility of other contact allergens. Patch testing with
the piece of the causative product might also be useful,
but doesn’t prove DMF hypersensitivity in itself. Here we
present our 6 cases where severe contact allergy
developed (and needed hospitalization in 2), after the use
of shoes and a leather bag originated from China. Based
on own experiences and overviewing the literature the
authors discuss the characteristics of DMF allergy and
the pitfalls of its diagnosis.
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Bevezetés, torténeti attekintés

A dimetil-fumarat kontakt allergia aktualitasa

A globalizaci6 iitemének felgyorsuldsaval egyre tobb ol-
cs6 tavol-keleti termék dramlik a fejlett orszagokba, s ezzel
pirhuzamosan mind gyakrabban taldlkozunk olyan aller-
gids betegségekkel, melyek héttere nehezen tisztizhato.
Ezek egy részét az importalt élelmiszerekben természetesen
eléfordulé allergének okozzdk (1), mds résziiket — a sok-

szor ellendrizhetetlen gyartastechnoldgia soran — az ipari
termékekbe bekeriil§ allergének valtjadk ki. Ez utébbiak
esetében a gyartok ritkdn adnak segitséget a gyanusithat6
vegyiileteket illetden, igy azok identifikdldsa komoly prob-
1émat jelenthet. El6szor 2006-ban figyelték meg, hogy ki-
nai iilébutorok hasznalata soran dermatitis alakult ki finn,
majd késébb angol pacienseknél is (2, 3). Az els6 eseteket
tobb szdz kovette, az irodalom ,,stlyos contact dermatitis
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epidémiaként” aposztrofilta ezeket. A klinikai tiinetek na-
gyon sulyosak voltak, sok esetben hospitalizicié valt sziik-
ségessé a mycosis fungoidesre vagy szeptikus infekcidra
hasonlitd, kiterjedt folyamat miatt. A betegek mindegyiké-
nél ugyanatt6l a kinai gyart6t6l vasarolt butor hasznalata
soran jelentkeztek a tiinetek. A kezdeti vizsgalatok alapjan
egy fungicid impregnaldszer, a dimetil-fumarat (DMF) oki
szerepe kertilt el6térbe, melynek alkalmazasat a gyarté ta-
gadta. Rantanen (4) gdzkromatografias tomegspektrometri-
ai mérések sordn azonban bizonyitani tudta, hogy a vizsgalt
bitorokban akar 470 pg/kg koncentricidban is eléfordult a
DMEF, ami az EU-ban elfogadott érték tobb ezerszerese.
Patch tesztek segitségével igazolta a DMF oki szerepét,
amit mds szerzok is megerdsitettek (5, 6, 7). Késébb mdis
orszagokbdl is kozoltek hasonlo, bortesztekkel is igazolha-
t6 DMF allergidt (8, 9), tijabban pedig DMF-fel impregnalt
ruhazat (10, 11), valamint cip6 okozta tilérzékenységrol
szamolt be tobb szerz6 (12, 13, 14, 15). A betegek egy ré-
szénél a stlyos borelvaltozasokon kiviil dltalanos tiinetek is
jelentkeztek. D’ Erme (15) elhizéd6 kérlefolyds mellett fej-
fajast, lazat és hidegrazast is emlit, Suistaival (2) egy bete-
génél a kordbban diagnosztizalt asthma rosszabbodasat,
tiisszogést, nehézlégzést tapasztalt. Hasonld 1éguti tiinetek
fordultak el Mercader (9) egyik betegénél is. A stilyos ese-
tekre vald tekintettel az Eurdpai Bizottsdg 2009. marcius
17-t61 az EU-n beliil megtiltotta DMF-et tartalmazé termé-
kek forgalmazisit illetve a forgalomba hozott import ter-
mékeknél annak koncentraciéjat 0,1 pg/kg-ban maximalta
(16). Ezzel egyezé tiltast fogalmazott meg hazankban a
14/2009. (IV. 29) EiiM rendelet (17). A szigord szabalyok
ellenére az Eurépan kiviili orszagokbdl szarmazo termékek
esetében tovabbra is szamolni kell azzal, hogy a megenge-
dettnél magasabb koncentraciéban tartalmazhatnak DMF-
et. Emiatt a napi gyakorlatban a jellegzetes lokalizaciéban
jelentkezd, silyos kontakt allergidk esetén gondolnunk kell
DMF okozta tulérzékenységre is.

A dimetil-fumarat biokémiaja, gyakorlati

felhasznalasa. Toxicitasi adatok.

A dimetil-fumarat, kémiai nevén transz-1,2-etiléndikar-
bonsav-dimetilészter fehér szint kristalyos anyag. Lipo-
phil tulajdonsédga révén a biol6giai membranokon kdnnyen
penetral. A per os a szervezetbe bevitt DMF egy része mar
a tapcsatorna kezdetén hamar metilhidrogén-fumaratta
hidrolizalédik, mas része pedig azonnal a sejtekbe kertil.
Mindkét forma gyorsan atalakul a glutathion / N-acetil--
cisztein dtvonalon, ezért a plazmdban mar nem jelenik
meg kimutathaté mennyiségben (18). A DMF a bdrrel
érintkezve enyhe toxikus, irritativ reakciét okoz, szenzibi-
lizélodott egyéneken pedig sulyos kontakt allergids tiinete-
ket valthat ki (19). A dimetil-fumarat felhasznélasi kore
sokrétli. Az iparban szilard polimer elektrolitok gyartasa-
hoz hasznéljak. Orvosi célra el6szor az 50-es években,
psoriasis kezelésére (20) alkalmaztik, s elsGsorban német
nyelvteriileten valt a terdpids paletta részévé (21). Ujabban
a sclerosis multiplex kezelésében értek el j6 eredményeket
fumarsavészterekkel (22). A DMF biocid hatdsa szintén
régéta ismert. Erds baktericid és fungicid aktivitdsa vala-
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mint gyors tdpcsatornai lebomldsa miatt az élelmiszeripar-
ban is az érdeklddés kozéppontjaba keriilt (23, 24). Ugyan-
csak ezt a hatdsét kihaszndlva kezdték alkalmazni bor- és
textilaruk védelmére elsGsorban a tdvol-keleti orszdgok-
ban, hogy a nedves klima és hosszi szallitasi id6 miatt
gyakori penészesedést megakadalyozzak. A DMF-et kis
zacskokban a termék csomagoldsan beliil helyezik el, a
szilikongél paramentesit6 zacskdval egyiitt, vagy sokszor
abba keverve. A folyamatosan parolgé DMF impregndlja a
terméket, az abban elért koncentracidja azonban nem sza-
balyozhat6. Svéd szerzdk (13) vizsgalatai szerint kinai im-
port cipdk anyagdban 2-3 mg/kg toménységben fordult eld
DMF, mig a csomagoldsban taldlt szilikongél tasakként
megjelolt mintdkban igen magas, 400-450 mg/kg koncent-
raciét mértek. Megfigyeléseik alapjan a cipdk kdrosanyag
tartalma csak kb. 2 heti szabad levegén vald tdrolds utdn
csokkent a kiindulasi érték tizedére, ezért tobb honapig tar-
t6 szell6ztetés lenne sziikséges ahhoz, hogy azok forga-
lomba hozhat6k legyenek. Felhivjak a figyelmet arra, hogy
kiilonb6z6 anyagok DMF absorptios képessége eltéro, igy
példaul egy altaluk vizsgalt, specidlis merevitd réteget tar-
talmazé terméknél akar évekig (!) elhtizodo evaporatiot is
lehetségesnek tartanak. Megjegyzendd, hogy mért adataik
laboratériumi koriilményeket tiikroznek, a valdsidgban a
kontamindcié mértékét a hdmérséklet, nedvességtartalom
(izzad4s), barrierek (ruhdzat, zokni) és a cipd/bitor anya-
gainak heterogenitdsa is befolydsolja. Az utébbi tényezot a
nativ termékkel valé b&rprobak alkalmazasakor feltétleniil
figyelembe kell venni, a teszteket a gyanusitott termék
tobb helyérdl vett mintakkal tandcsos elvégezni.

A DMF allergia klinikai tiinetei

A DMF okozta tilérzékenység kivétel nélkiil sulyos kon-
takt dermatitis formdjaban jelentkezik. Az expozicié cip6d
esetén altaldban rovid, csupan néhany nap (15) vagy viselé-
si alkalom (14). Az iilébutorok okozta tiinetek jellemzden
késébb, néhdny hét elteltével jelennek meg, illetve gyakran
csak ekkor meriil fel osszefiiggés a butor haszndlata és a tii-
netek kozt (9). A bértiinetek lokalizacidja tipusos: az €g6,
viszketd, gyakran fajdalmas gyulladas a cipd, papucs vagy
szandal bdrrel érintkezé teriileteit koveti, ennek megfele-
16en a 1abhat, a labujjak nem Osszefekvo felszine és a boka-
taj érintett leggyakrabban. Butorok esetén jellegzetes a hat,
farpofak és az alkarok, valamint a karok dorsalis felsziné-
nek érintettsége. E teriileteken éles szE€ld erythemas plak-
kok jelennek meg, nem ritkdn vesicula-, vagy bullaképezé-
déssel, sulyosabb esetben nedvezés, bdrnecrosis, alkalman-
ként pyogen superinfectié kovetkeztében purulens valadé-
kozas, porkos sebek is el6fordulhatnak. Ritkdbban a tiine-
tek tdvolabbi testtdjékokra szérédhatnak.

A karakterisztikus klinikai megjelenés alapjan a DMF
szenzibilizacié nagy valdszintiséggel felvethetd.

A DMF allergia diagnosztikaja

Az eddigiek alapjan kézenfekvd, hogy a DMF okozta
IV. tipust reakcié epicutan tesztekkel igazolhatd, a szen-
zibilizacié bizonyithat6. Problémat jelenthet, hogy a gya-
nusitott ipari termékben nemcsak a DMF lehet jelen aller-



génként. Kordbbi tanulmdnyok adatai alapjan tudjuk,
hogy a cip6- és biitoripari termékekben a leggyakrabban a
gumi kemikalidk, ragasztéanyagok, illetve a bor cserzd-
és festékanyagok okoznak kontakt tilérzékenységet, veze-
t6 allergénként a kalium-dikromat, a butilfenol-formalde-
hid gyanta, a kobalt-klorid, a parafenilén-diamin, vala-
mint illatanyagok jonnek széba (25). Ezek kimutatdsa ér-
dekében kivétel nélkiil minden szerz6 javasolja az eurdpai
vagy valamely nemzeti standard tesztsor, tovabba specid-
lis cipd tesztsor alkalmazdsat a vizsgdlatok sordn. Meg
kell azonban jegyezniink, hogy a DMF-et ezek egyike
sem tartalmazza, egyel6re kiilon specidlis tesztanyagként
férhet6 csak hozza. Tovabbi gondot okozhat, ha tobbféle
tesztanyag is pozitiv reakciot mutat. D’ Erme (15) fragran-
ce mix és nikkel-szulfat, Mercader (9) nikkel és kobalt,
Santiago (14) nikkel, perfume mix és diazolidinyl-urea
pozitivitast is taldlt a betegeinél. A kereskedelemben kap-
hat6 cipdsor tesztjei altalaban negativak voltak. Ugyanak-
kor a DMF-re minden esetben intenziv reakcidé kovetke-
zett be. Ilyen helyzetekben a bérreakcid intenzitdsa és a
klinikai adatok segithetnek az eredmények helyes értel-
mezésében. A masik megoldatlan kérdés az, hogy a DMF
tesztelésre javasolt optimdlis koncentracidja egyeldre vi-
tatott. A ,,sofa dermatitis” kezdeti vizsgdlatait végz6 Ran-
tanen (4), tekintettel az irritativ és
potens allergén tulajdonsdgokra
0,01-0,001% higitdsu tesztanya-
got hasznalt, de egyik betegénél
0,0001% koncentracidban is pozi-
tiv epicutan prébat kapott. Erre
valé tekintettel 0,003-0,005% -
ban hatdrozta meg az alkalmazha-
t6 koncentracio fels6 hatarat. Spa-
nyol szerzék (12) a vizsgalt 17
betegiik haromnegyedénél taldltak
pozitiv reakciét 0,1 és 0,01%
mellett, de a 0,001% higitasnal
mdr csak az esetek 29%-a adott
pozitiv eredményt. Egy olasz
munkacsoport 0,1%-ndl erds, mig
0,01%-ndl gyenge pozitivitast
észlelt egyetlen paciens vizsgalata
sordn, az optimalis koncentraciot
0,05%-nak tartjak (15). A kérdést
legalaposabban Lammintausta (26)
vizsgalta, aki 37 beteget tesztelt
DMF-fel és egyéb fumadrsav, vala-
mint maleinsav észterekkel, to-
vabbd akrildtokkal. A DMF-et
0,1-0,00001%  higitasi  sorban
haszndlta. Azt dallapitotta meg,
hogy a DMF szenzitizaci6 egyé-
nenként valtozo mértékd lehet, az
egyes tesztmolekuldk kozott ke-
resztreakciok fordulhatnak elg,
tovabba a nagy higitds mellett is
pozitiv reakciét ad6é betegek
gyakran akrildtokra is érzékenyek

voltak. Eredményei alapjan célszerlinek latszik a DMF-
tesztet kiilonbozo toménységii oldatokkal elvégezni, 0,1%
felsd higitdsi hatdr mellett. Ennél a koncentraciénal irrita-
tiv hatassal még nem kell szamolni, mint azt az 6nkéntes
kontrollokon végzett negativ teszt eredmények bizonyit-
jak (15,27). A DMF-bértesztek optimalis médszerének ki-
dolgozasa tovabbi kutatds targyat képezi.

A teljesség igénye miatt meg kell emliteniink a gyanusi-
tott anyagokkal val6 tesztelést is, melyet a t€émaval foglal-
koz6 szerzS8k egyontetlien, minden esetben elvégeztek. A
tesztelés médja az egyes munkacsoportokndl kiilonbozik
(finn kamra, egyszeri occlusio), de altaldban a tapasztalt
klinikai tiinetekhez hasonld, intenziv reakcié varhatd. Mi-
vel a DMF koncentricié a vizsgdlt termékek kiilonboz6
anyagaiban és teriiletein eltérd lehet, tobb helyrdl vett
anyagmintdval javasolt a teszteket elvégezni.

Sajat vizsgalatok és eredmények

Osztalyunkon a 2008. és 2010. kozotti idészakban 5 be-
teg jelentkezett kinai labbeli haszndlatat kovetden jelent-
kezd sulyos allergids dermatitissel, egy tovabbi betegnél
kinai iizletben vasarolt taska valtott ki tiineteket (/a. és 1b.
dbra). A betegek mindegyikénél elvégeztiik az epicutan
prébat standard sorral, mely két betegnél nikkel++, két

la. és 1b. abra
Dimetil-fumarat okozta kontakt allergia tipusos klinikai képe kinai cip6 viselését
kovetben



talpbetét

cipébélés

esetben fakatrany++, egy eset-
ben pedig Kathon CG++ poziti-
vitast adott. Cipdallergén sorral
csak a késdbb jelentkez6 harom
betegnél rendelkeztiink, az ezek-
kel végzett minden vizsgdlati
eredmény negativnak bizonyult.
Négy betegtdl lehetett beszerez-
ni a tiineteket kivalté terméket,
melyekkel zart epicutan prébat
végeztiink. Két betegnél mind a
cipébéléssel, mind a bér felss-
résszel végzett tesztek erds késoi
reakciot adtak, raadasul a masik
beteg cip6jébdl szarmazo anya-
gokkal elvégzett teszt is pozitiv
volt, ami egyértelmiivé tette a
kozos allergén jelenlétét (2.
dbra). Masik két esetiinkben egy
papucsbdl, illetve tdskabdl szar-
maz6 anyagokkal enyhe pozitiv
reakciét tapasztaltunk. Eredmé-
nyeinket az [. tabldzatban fog-
laljuk Ossze. Az eseteket retro-
spektive elemezve mindegyiknél

2. dbra
Zart epicutan préba a tiineteket kivalté cip6 és mdsik betegnél tiineteket okozé cip6 darabkdival. Mindegyik esetben
erds pozitiv reakcid észlelhetd

talpbetét

cipébéles

beteg| kivalté ok klinikai tiinet epicutan préba | epicutan proba
(standard) (termék)

1. | barna mibor cip6 | éles szElU nikkel +++ barna cipd talpbetét +++
erythemas hamlo fakatrany + barna cipd bélés +++
plakkok, vesiculdk sdrga cip0 talpbetét +++
a cip6vel érintkez6 sarga cip6 bélés +++
borteriileteken

2. | sarga mibdr cipd | éles szEld nikkel ++ sarga cip6 bélés ++
erythemas plakkok,
vesiculak, bullak
a cipdvel érintkezd
bérteriileteken

3. | fehér mibor cipd | éles szEld erythemas kathon CG ++ | nem tortént
plakkok a cip6vel
érintkezd borteriileteken

4. | tdrabakancs erythemds plakkok fakatrany ++ nem tortént
az Achilles inak felett

5. | zold papucs dyshidrosis - papucs bélés +

miiszérme béléssel | a talpakon

6. | fekete miibdr tdska| élénk erythema perubalzsam + | taska darab +
a jobb kar fragrance mix +
belfelszinén és a
hénaljban

I tablazat

Allergoldgiai kivizsgalas eredményei
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feltételezhet6 a DMF-allergia, amit az allergén hidnydban
akkor még bizonyitani nem tudtunk, egyedi importként
késébb sikeriilt beszerezni. Sajnos, az érintett betegek a
sulyos reakcié kockdzata miatt nem vallaltdk a DMF-fel
val6 tesztelést, vagy nem voltak elérhetéek, igy a DMF
allergia egyértelmt bizonyitdsa egyik esetiinkben sem
volt lehetséges. Fontos azonban, hogy felhivtuk betegeink
figyelmét a potencidlis allergénre, s a kivaltd termék hala-
déktalan elimindldsa és a bevezetett tiineti kezelés
mindegyik esetben tiinetmentességet eredményezett.

Osszefoglalas

Cipokkel, taskdkkal, bitorokkal, ruhdkkal valé kontak-
tus utdn kialakult erds allergids/irritativ reakcié esetén
gondolni kell DMF-allergidra is. A jellegzetes klinikai
kép, a tiinetek lokalizaci6ja segithet a korkép felismerésé-
ben. A DMF szenzibilizacié kimutatdsara csak specidlis
tesztanyag alkalmas, a vizsgélat pontos metodikédja, az al-
kalmazandé koncentracié meghatdrozasa még kutatas tar-
gya. A potencidlisan fennallé egyéb allergidk és a kereszt-
allergidk lehetésége miatt nem nélkiilozhet6 a standard-
és termékspecifikus tesztsorok alkalmazdsa sem. A DMF
allergidk elimindldsa az Eurépai Uni6 kereskedelmi rend-
szabdlyainak kovetkezetes betartdsatol varhato.
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