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A Szegedi Orvostudomdnyi Egyetem Szemészeti Klinikdjdnak (igazgatd: Prof.
Kandn Agost dr.) kézleménye

Levamisol kezelés recidivilo herpes simplex corneaet, »
HAMMER HELGA dr.

Bevezetés

A Herpesvirus hominis gyakran okoz szemészeti megbetegedéseket. A primer herpes
kortana j6l ismert, azonban a recidivdl6 fert5zés patologidjdval kapesolatosan még sZAmos
kérdés megoldatlan. Az utébbi években az az egyik legtobbet vitatott kérdés, hogy
immunolégiai folyamatoknak milyen szerepe van a recidivélé herpes kialakuldsdban ille!
gyégyuldsdban.

A virus fertSzésekkel szembeni védelemért elsGsorban a celluldris immunreakeick a
felelssek, ennek ellenére csak kevesen vizsgdltdk recidivdlé herpesben ezeket a folyama-
tokat. Az immunfolyamatok kértani jelentSségének a megértését neheziti, hogy a
limfocita transzformdcié, a limfokin szintézis és a direkt limfocita citotoxicitds
vizsgdlatinak az eredményei ellentmondéak [8, 9, 12, 13, 4]. Ezért jelen munkdnkban
recidival6é herpes simplex corneaeben szenvedd betegeknél (tiinetes szakban és 3 hénapos
tiinetmentes szak utdn), valamint olyan egészséges személyeknél, akik kéreldzményében
nem szerepel klinikailag manifeszt herpes fertdzés, sszehasonlitottuk a periférids vérben
a T limfocitdk ardnyat, azok phytohaemagglutinin reaktivitdsit, valamint a tisztitott
tuberkulin fehérje és egy herpes virus antigén leukocita migrdciéit gitld hatdsdt.
Vizsgdlataink mdsodik részében azoknak a megfigyeléseinknek az eredményét ismertet-
jiik, amelyek sordn 41 recidivdlé herpes simplex corneaeben szenvedd beteget kezeltiink
levamisollal.

Modszerek

Betegek. Immunoldgiai vizsgdlatainkat 25 recidivdld herpes simplex corneaeben szenved§ beteg
(17 féxfi, 8 nd; dtlagos életkor: 37 év) esetében végeztiik el, akiknek a betegsége legaldbb 3 alkalommal
(maximum hétszer) recidivdlt. A vizsgdlatokat a betegség aktiv szakdban végeztiik, de 14 beteg
esetében 3 hénapos tiinetmentes periédus utin megismételtiik. Eredményeinket 17 olyan egészséges
személy (11 férfi, 6 n8; dtlagos életkor: 31 év) hasonlé adataival hasonlitottuk Gssze, akik koreldz-
ményében nem szerepelt klinikailag manifeszt herpes fertzés.

A levamisol terdpids hatdsinak a vizsgdlatit 59 recidivild herpes simplex corneaeben szenvedd
betegnél végeztiik el. Kéziiliik 18 (7 nd, 11 férfi; dtlagos életkor: 41 év) csak hagyomanyos kezelésben
részesiilt (IDU, atropin, B, és B, , vitamin, abrasio corneae), mig 41 személy (17 n6, 24 férfi; dtlagos
Sletkor: 37 év) az el6z6 kezelés mellett levamisolt is kapott. A két csoport az elfzetes recidivik
szempontjdbdl nem kiildnbézott egymdstol.

A T limfocitdk ardnydt a birka vorosvértestekkel torténd spontdn rozetta képzés, a phytohaemag-
glutinin limfocita stimuldld hatdsdt a *H-thymidin inkorpordcié mérése, mig a tisziitott tuberkulin
fehérje és a herpes virus antigén leukocita migrdciét gdtld hatdsdt a migrici6s index segitségével, a
kordbban leirt médon hatdroztuk meg [1, 2, 3]. b

Herpes antigénként jelslt 1-es tipusd herpes virus heminist tartalmazé vakcindt (Lupidon : gydrtja:
Hermal Chemie, Hamburg) haszndltunk. ®

Levamisol kezelés. A kezelést két egymidst kovetd napon 150 mg levamisolt tartalmazd Decaris -
szal (K&bdnyai Gyogyszerdrugydr, Budapest) végeztilk, majd 5 nap, sziinet kovetkezett és a terdpiat
6 hénapon keresztiil igy folytattuk. A kezelést megelSzden, az 1., 2. és 4. hét végén, késGbb pedig
havonta ellendriztiik a fehérvérsejt és a trombocita szdmot. A Decaris-szal kezelt és a kontroll
csoportot az dtlagos gyégyuldsi idG (a betegség kezdete és a szaru teljes himosoddsa kdzotti idd) és a
recidivik gyakorisdga alapjén hasonlitottuk dssze.

Eredmények

A kerindé T limfocitdk ardnya, azok phytohaemagglutinin reaktivitdsa és a tisztitott
tuberkulin fehérje leukocita migrdciét gatlé hatdsa csaknem megegyezett a recidivdlo
herpes simplex corneaeben szenvedd betegek és az egészséges kontroll csoport esetében
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(I tdbldzat). Ezzel szemben a herpes virus vakcifla a recidivilé herpeses betegek
migrdciGjdt nem, mig az egészségesekét jelentds mértékben gdtolta. A két csoportban az
dtlagos migrdcids index szignifikdnsan kiilénbozik (p < 0,01).

L tdbldzar
A T limfocitdk ardnya a periférids vérben, azok phytohaemagglutinin reaktivitdsa, valamint a
tisztitott tuberkulin fenérje és a herpes virus antigén leukocita migrdcict gati hatdsa
recidivdlo herpes simplex corneaeben szenvedd betegeknél és egészségeseknél

3 T seit PHA reaktivitds PPD HSV
cpm/10° limfocita migrdcids index index

Recidivélé h

(;mv by BB a8 - 320 TS 0,75 £ 0,15 0,95 £ 0,09*

Recidivdld herpes

sty seab) 14 682%35 3405516334 0,76 £ 0,17 0,80 = 0,07

Egészségesek 17 682%6,8 31667+ 6382 0,76 = 0,13 0,75 £ 0,13

PHA: phytohaemagglutinin

PPD: tisztitott tuberkulin fehérje

HSV: 1-es tipusi herpesvirus hominist tartalmazé vakcina

+ Szignifikdnsan alacsonyabb, mint az egészségeseknél (p < 0,01)

Vizsgdlatainkat 14 recidivilé herpes corneaeben szenvedd beteg esetében 3 hénapos
tinetmentes szak utdn megismételtiik (/1. tabldzat). A 14 beteg koziil 13-ndl a herpes
antigén kifejezettebb migrici6 gatlist (alacsonyabb migrdci6s indexet) eredményezett a
tinetmentes szakban, mint a klinikai tiinetek fenndlldsa idején. Az itlagos migrdcids
indexek kozotti killonbség statisztikailag szignifikdns (p < 0,05).

II. tdbldzat
A herpes virus antigén leukocita migrdcidt gitlo hatdsa recidivilo herpes simplex corneaeben szenvedd
betegeknél a klinikal tiinetek fenndlldsa idején, valamint 3 honapos tiinetmentes szak utdn

Migrdcios index
Ncyek tiinetes szak tiinetmentes szak
1 1,04 0,78
ol 0,91 0,82
3 0,98 0,77
4 1,03 0,87
3 0,82 0,64
6 1,09 0,91
7 1,02 0,83
8 0,93 0,71
9 0,98 0,80
10 0,90 0,73
11 0,97 0,85
12 0,81 0,83
13 1,03 0,79
14 0,95 0,82
Atlag 0,96 = 0,08 0,80 + 0,07

A killdnbség statisztikailag szignifins (p < 0,01)

Vizsgdlataink masodik részében a Decarisnak a herpes simplex corneae gyégytartamsra
illetve a recidivdk gyakorisdgdra kifejtett hatdsdt vizsgdltuk (/II. tdblizat). A levamisollal
kezelt csoportban a cornea itlag 15,6 nap alatt hdmosodott be, és gyakorlatilag azonos
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volt a gydgyuldsi id8 a Decaris nélkiil, hagyomdnyosan kezelt betegek esetében is. Ezzel
szemben szignifikdnsan kevesebb recidivit észleltiink az elbocsdjtast kovets féléven beliil
(tehdt a levamisol kezelés idején) a Decaris-szal kezeltek kézott, mint a kontroll
csoportban. A kezelés sordn egyetlen betegnél sem alakult ki olyan mellékhatds, amely
miatt a kezelést meg kellett szakitani.

® IIT. tdblézat
A levamisol (Decaris ~ ) kezelés hatdsa a herpes simplex corneae gyogytartamdra €s a

recidivdk gyakorisdgdra
Hagyomadnyosan Decarisszal is
kezelt kezelt

csoport csoport

(n=18) (n=41)
Aflagos gydgytartam (nap) 16,3 +4,1 85887
Recidivdk szdma a klinikai tiinetek lezajldsdt kivetd elsS fél-
évben 7 5

A hagyomdnyosan kezelt csoportban szignifikdnsan t6bb recidivdt észleltiink, mint azoknal, akik Deca-
rist is kaptak (p < 0,05)

Megbeszélés

Ma még nem tudjuk, hogy mi a magyardzata annak, hogy a primer herpes virus fert§zés
legtdbbszor csak enyhe tiinetekkel jir, mig mdsokndl silyos klinikai kép vagy recidivil6
fert6zés alakul ki. Kétségtelen, hogy ez az ut6bbi forma ujsziilétteknél, immunodefici-
encidban szenved§ vagy immunoszpressziv kezelésben részesiils betegeknél sokkal
gyakoribb, mint az immunolégiailag egészségeseknél [4, 6, 7], de az is biztos, hogy a
rekurrens herpesben szenvedSk legnagyobb részénél gondos vizsgdlatokkal sem lehet
semmiféle immunoldgiai defektust kimutatni. A recidivdlé herpesben szenveddk széru-
mdban igen magas titerben taldlhaték virus antitestek [5, 11], és a herpes antigénnel
végzett borpréba eredménye megegyezik az egészségesek és a recidivdlé herpesben
szenvedd betegek esetében [10, 15].

Vizsgdlataink sordn a recidivdlé herpes corneaeben szenvedd betegeinknél a periférids
vérben a T limfocitdk ardnya, azok phytohaemagglutinin reaktivitdsa, valamint tuberkulin
stimuldcié utdn a migrcié gitld faktor termelés megegyezett azegészségesekével, azaz
jelentGs celluldris immunkdrosoddst nem tudtunk kimutatni. Eltérs eredményeket katunk
azonban a herpes antigénnel szemben specifikus immunvédelmet vizsgilva. Egészségesek-
nél, akik kérel6zményében nem szerepel klinikailag manifeszt herpes fert&zés, valamint
recidivdlé herpes simplex corneaeben szenvedd betegeknél a tiinetmentes szakban azonos
mértékd herpes antigénnel szembeni specifikus immunreakciét tudtunk kimutatni. Ezzel
szemben 2 tiinetek fenndlldsa idején ez a fajlagos immunvédelem lényegesen csokkent,
majd a klinikai gyégyulds utdn teljesen helyredllit. Ezek alapjin lehetségesnek tartjuk,
hogy a specifikus védelem dtmeneti csokkenése vezet a tiinetek fellobbandsshoz, a
recidivik kialakuldsdhoz.

A levamisol klinikai hatdsdnak vizsgdlata sordn a hagyominyos médon kezelt, illetve a
Decarist is kapott betegeink dtlagos gyogyuldsi ideje csaknem megegyezett. Ez arra utal,
hogy a levamisol nem befolydsolja a cornea hdmosoddsit. Ezzel szemben a klinikai
tiinetek lezajlisit kovetd els6 félévben (a levamisol kezelés idején) lényegesen kevesebb
recidivdt észleltiink a Decarisszal is kezelt csoportban, mint azok kozott, akik nem kaptak
levamisolt. Lehetségesnek tartjuk, hogy az immunmoduldns hatdst levamisol az immun-
védelem dtmeneti csdkkenését megeldzve gitolja a recidivik kialakuldsdt.

OSSZEFOGLALAS: Huszonot recidivilé herpes simplex corneaeben szenvedd beteg és
17 egészséges személy (akik kéreldzményében nem szerepel klinikailag manifeszt herpes
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virus fert6zés) esetében a keringd T limfocitdk arinya, azok phytohaemagglutin
reaktivitisa, valamint a tisztitott tuberkulin fehérje leukocita migrdci6t gitlé hatdsa
megegyezett. Ezzel szemben a herpes virus antigén a recidivdlé herpeses betegek
migréciéjdt nem, mig az egészségesekét jelentdsen gitolta. Hirom honapos tiinetmentes
szak utdn 14 beteg esetében ismét meghatdrozva a herpes vaccina migrdciot gatlé hatdsat
az megegyezett az egészségeseknél észlelt migrdcids indexszel.

A levamisol klinikai hatdsdnak vizsgdlat sordn 18recidivdlé herpes simplex corneaeben
szenvedd beteget hagyomdnyos médon (IDU, atropin, B; és By, vitamin, abrasio
corneae) kezelve, 41 betegnek pedig levamisolt (DecarisR ) is adva a két csoportban az
itlagos gyogyuldsi id8 megegyezett, de a tiinetek lezajldsit kovetd félévben (a levamisol
kezelés idején) a Decaris-szal is kezelt csoportban szignifikdnsan kevesebb volt a recidiva.

IRODALOM: 1. Hammer, H.: Brit. J. Opthal. 55, 850 (1971). - 2. Hammer, H.: Brit. J. Ophthal.
58, 773 (1974). — 3. Hammer, H. and Dobozy A.: Acta Ophthal. 58, 161 (1980). - 4. Linnenmenn,
C. D., May D. B. Schubert, V. K. Caraway C. T., Schiff, G. M.: Amer. J. Dis, Child. /26, 100 (1973). -
5. Linnette, E..H. and Allen van A.: Amer. J. Ophthal. 43, 118 (1957). - 6. Muller, 5. A., Hermann, E.
C. Winkelman R. K.: Amer. J. Med. 52, 102 (1973). — 7. Nahmias, A. J., Alford, C. Koronos, S.:
Adv. Pediat. 17, 185 (1970). — 8. Rosenberg, G. L, Synderman, R. Notkins, A. L.: Infect. Immunity
10, 111 (1974). — 9. Russel, A. S.: Amer. J. Clin. Path. 60, 825 (1973). — 10. Russel, A. C.: Infect.
Dis. 129, 142 (1974). — 11. Skore, S. Starr, S., Wodd, P., Nahmia, A. J.: Nature 251, 350 (1974). -
12. Starr, S., Karatela, S. A. Soher, S. Duffey A., Nahmias A. J.: Infect. Immunity 17, 109 (1975).
13. Thong, Y. H., Vincent, M. M., Hensen, S. A., Fucillo, D.. A. Pleszczynski, M., Ballanti J. A.. Infect.
Immunity 12, 76 (1975). — 14. Wilton, J. M. A., Ivanyi, L., Lehnen, T.: Brit. Med. J. 1, 723 (1972).
15. Yanamota, Y. Jap. J. Microbiol. 10, 67 (1966).

Xammep X.: Jeuenue npocmozo peyuousupyiviyezo cepnecd poeosot o6oqouxu JTeeamu-
3040M

CooTHomeHHe HHPKYJHpPYWIHX T JHMPOUHTOB, HX (PHTOreMarrJlTHHHHOBAs DeaKTHB-
HOCTb, T%pmoanmee BJIHsIHHE OuHlIeHHOro TyOepKyJHHA MHrpalHio JIEHKOLHTOB coBna-
AanH y 25 GoNbHBIX NPOCTHM PelHAHBHPYIOIHM FeprecomM poroBHUn H 17 310pOBLIX MTHU
(y KOTODbIX B aHaMHe3e KJIHHHYECKH NPOsABJIAKLIAsCA HH(EKuHs BHpyCOM repneca He
0TMEYaJiach). AHTHTeH BHpyca repneca y 00/ibHHX PeUHIHBHDPYIOUIHM repliecoM He Top-
MO3HJT MHHPALHK JeHKOLHTOB, 4 Y 3G0POBLIX JIHL 0TMEYaI0Ch 3HAUHTEILHOE TOPMOX eHHE.
[Mocne TpéxmecsuHoro GecCHMNTOMHONO NEPHOJAA CHOBA OMpEjeNsiB TOPMO3siliee BIHSIHHE
BaKI[HHBI Feprneca, 0TMeYasjoch COBHAJEHHE AaHHHIX 14 GOJbHBIX ¢ MHIPALHOHHBIM HH-
AEKCOM 310p0BbIX JIHI. TTo X0y HCc/leAoBaHHs KIHHHYeCKO0l sddeKTHBHOCTH JleBaMH30a
y 18 GOJBHBIX CTPAJAKIIMX NMPOCTHM DPELHAHBHDYIOIIHM réprneécoM pPOroBHUL NMPOH3BEJH
TpajMuHoHansHylw tepanuio (IDU, atponuH, BuramuHu B,, B,,, apasus poroBuubl)
a y 41 GonbHoro npucoeguuuiau u Jlesamuson (HexapucR). Ofmas nponoaxuTenbHOCTL
W3neyeHHs1 B ofenx rpynnax coBnaja, Ho 4epes MOJroAa nocjie HCYe3HOBEHHS CHMIITOMOB
(B0 Bpemsi jieueHus: JieBamH30J0M) B rpynmne, rae G0 NpoM3BefeHo JeveHre u [lexapu-
COM KOJIHYECTBO PelHMIHBOB HabJl0/1a/iock LOCTOBEPHO MEHbILE.

Helga Hammer : The use of levamisole in the treatment of recidive herpes simplex corneae

25 patients suffering from herpes simplex corneae and 17 healthy individuals (with no evidence of
any previous herpes virus infection) were tested to determine their circulating T lymphocytes counts,
their phytohaemagglutin reactivity and the purified tuberculin protein leucocyte migration inhibitory
effect. The same results were found in both groups. The herpes virus antigen inhibited the leucocyte
migration of the healthy individuals but not that of the herpes patients. After a 3 month symiptonf
free interval following the treatment, 14 of the 25 patients again had had their migration inhibitory
effect tested and the same migration index was found as in the healthy group. Within the treatment
period 18 recidive herpes simplex corneae patients were treated in the traditional way (IDU, atropine,
Vitamin B, and B, ,, abrasio corneae), and 41 patients were given levamisole as well. The average
recovery time was approximately the same in both groups, but during a 6 months period after
treatment the number of recidives were significally lower in the group receiving levamisole.

Dr. Helga Hammer: Levamisol Behandlung bei rezidivierendem Herpes simplex corneae

Im Fall von 25 an rezidivierendem Herpes simplex corneae Jeidenden Patienten und 17 gesunden
Personen (in deren Krankengeschichte keine klinisch manifestierte Herpesvirus Infektion vorkam)
stimmte das zirkulierende T Lymphozyten Verhiltnis, deren Phytohaemagglutinin Reaktivitit und die
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Leukozytenmigration hemmende Wirkung durch gereinigtes Tuberkulineiweiss iiberein. Dagegen hat
des Herpesvirusantigen die Migration der an rezidivierendem Herpes leidenden Patienten nicht, die der
gesunden Personen, aber bedeutend gehemmt. Nach 3 monatiger Symptomfreiheit, bei 14 Patienten
erneut untersucht, stimmte die migrationshemmende Wirkung der Herpes Vaccine mit dem
beobachteten Migrationsindex der Gesunden iiberein. Zur Untersuchung der klinischen Wirkung des
Levamisols wurden 18 an recidivierendem Herpes simplex corneac leidende Patienten auf konven-
tionelle Art (IDU, Atropin, Vitamin Bl und B12, Abrasio corneae) behandelt, 41 Patienten dagegen
bekamen auch Levamisol (DecarisR). Bei beiden Gruppen stimmte die Durchschnittszeit der lieilung
iiberein, aber in dem darauf folgengen Halbjahr des Abklingens der Symptome (widhrend der
Levamisolbehandlung) waren signifikant weniger Recidive bei der auch mit Decaris behandelten
Gruppe zu beobachten.

Konyvismertetés

A. G. Mowat és T. L. Vischer: ,Jmmunmodulation™ — A new approach to basic therapy of
rheumatoid arthritis (Immunomoduldcié - a rheumatoid arthritis bdzisterdpidjinak Uj megkozelitése)
EULAR Monograph Series no. 5., EULAR Publishers, Basel

A B0 oldal terjedelmu kismonogrifia hét fejezetre oszlik: a levamisol kifejlesztésének torténete,
farmakokinetikdja és hatdsmdédja utin a szerz6k a rheumatoid arthritis immunoldgiai abnormalitdsait
soroljak fel, amelyek célpontjai lehetnek az immunoldgiai korrekcids torekvéseknek. Ismertetik a
levamisolnak a rheumatoid arthritisben kifejtett immunoldgiai hatdsait és azok dsszefiiggéseit a klinikai
hatdsossiggal - a gyulladdsos aktivitds csokkenésével. Az dltaluk feldolgozott kdzlemények szerzdinek
tobbsége amellett foglal dllast, hogy a klinikai hatdsossdg és az egyes észlelt immunoldgiai hatdsok
kozitt nincs szoros kapesolat. Osszefoglaldan feldolgoztak az 1979-1g folvtatott klinikai hatdsvizsgd-
latok eredményeit, dllist foglalnak a tartdsan, kisebb ddzissal (150 mg hetente egyszer) végzett
kezelési mod mellett. Osszefoglaljdk az észlelt mellékhatdsokat: koriilbelill a levamisollal kezelt
rheumatoid arthritises betegek 50%-diban kell mellékhatdsok jelentkezésével szamolni, és ezen beliil
mintegy 20% a potencidlisan veszélyes mellékhatds: granulocitaszam-csokkenés, borelviltozds, valamint
a nem veszélyes, de a levamisol kezelés megszakitdsira kényszerité nem Xkivdnatos hatds, mint
stomatitis, ldzas, influenza-szeru tiinetcsoport. A szerz$k felsoroljak ajanldsaikat a levamisol-kezeltek
ellendérzését illetGen: kéthetenként teljes, mennyiségi és minGségi vérkép, havonta enzim és
vizeletvizsgdlatot javasolnak. Felhividk a figyelmet arra, hogy a virhaté mellékhatdsokrdl informalni
kell a beteget és kezelSorvosdt, a kontroll vizsgdlat megbeszélt idSpontjiban meg nem jelent betegek
levélben vald behivdsdt ajanljdk. Ellenjavalltnak tartjdk a levamisolnak mds bazisgyogyszerrel (arany,
D-penicillamin, immunszuppressziv szerek) illetve fenilbutazonnal kombindlt addsit. Az utolsé
fejezetben Gsszefoglaldst adnak a levamisolnak mds gyulladdsos reumatoldgiai betegségekben vald
alkalmazdsdrél. Szeronegativ spondarthritisekben a gyulladdsos aktivitist mérd jellemzdk javultak
levamisol kezelés alatt, ezzel szemben a szisztémds lupus erythematosusban alkalmazott levamisol
hatdsossagat kérdésesnek tartjak.

A tomér, tartalmas munka lényegretérden foglalia ssze a rheumatoid arthritis levamisol-kezelésével
kapcsolatos tapasztalatokat é€s irdnyelveket.

Referdlta: Hodinka Ldszlo dr.
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