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Dr. Karpati Sarolta egyetemi tanar koszontése 70. sziiletésnapja alkalmabol

Laudation of Professor Dr. Sarolta Karpati on her 70th birthday

Prof. dr. Karpéti Sarolta egyetemi tanar 1975-ben
szerzett orvosi diplomat a Budapesti Orvostudomanyi
Egyetemen, bérgyogyaszati munkajat a Heim Pal
Gyermekkorhazban kezdte, Torok Eva professzor
asszony vezetése mellett. 1978-ban lett a bor- és
nemigyogyaszat, kozmetologia szakorvosa. Mar igen
koran tudomanyos kutatassal kezdett foglalkozni
annak ellenére, hogy nem egyetemi klinikan dolgozott.
1981-ben 6 hdnapos 6sztondijjal a Varséi Egyetem
Borgyogyaszati  Klinikajan ~ Stefania  Jabtonska
professzor asszony irdnyitasa alatt elmélyilhetett a
bullosus autoimmun dermatosisok kutatasaban.

Sikeres kutatdémunkajat megkoronazta, hogy 1988-
ban elnyerte az orvostudomany kandidatusa cimet,
és innentdl kutatoi palydja meredeken felfelé kezdett
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ivelni. 1988-t6l, a rangos Alexander von Humboldt
Osztondijat elnyerve, 3 éven at a Ludwig Maximilian
Egyetem Boérgyodgyaszati és Allergoldgiai Klinikajan
kutatott Miinchenben (az akkori igazgatdé Otto Braun-
Falco professzor ur volt). 1991-t61 3 éven at az USA
Nemzeti Egészségiigyi Intézetek (NIH) Bérgyogyaszati
Osztalyan  meghivott vendégkutatoként dolgozott
Bethesdaban, ahol Stephen Katz és John Stanley
iskolajahoz csatlakozott.

Ezt kovetden hazatért Budapestre, s tudasat 1994-
tél a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem (SOTE)
Bér- és Nemikortani Klinikajan kamatoztatta tovabb,
kezdetben az Orszagos Bor- és Nemikortani Intézet
tudomanyos fomunkatarsaként Prof. Dr. Horvath Attila
vezetésével. 1995-ben habilitalt, ugyanezen évben
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fogadtak az MTA doktorava. 1996-t6l a SOTE Bér- és
Nemikortani Klinik4janak docense, 1999-t61 egyetemi
tanara lett. Horvath Attila professzor Gr nyugdijazasa
utan, 2004 és 2016 kozott, a Semmelweis Egyetem Bor-

Nemikortani és Boronkologiai Klinika igazgatojaként
dolgozott. 2016-t61 2021. juniusaig a klinika egyetemi
tanaraként, 2021. juliusatol pedig professor emeritaként
tevékenykedik.

Munkassagabol elsoként azt kell kiemelniink,
hogy nevéhez fiizédik az alapkutatas vildgszinvonalu
megteremtése a budapesti borklinikan. Kutatasai
kiterjedtek az autoimmun hdlyagos dermatosisokra
(féleg a pemphigusra és a dermatitis herpetiformisra),
a genetikai eredetii borbetegségekre, a terhességi
dermatosisokra, valamint a melanomara. Széleskor
nemzetkozi kapcsolatokat 4apolt, s vezetése alatt
15 PhD hallgaté nyerte el doktori cimét. Kutatasi
eredményeit nem csupan rangos bdrgyogyaszati
lapokban publikalta, hanem a vilagranglista vezetd
lapjaiban is, mint a Lancet, a Journal of Cell Biology, a
Journal of Experimental Medicine vagy a Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United
States of America. Osszesen jelenleg 668 publikacioja
van, melyeket kozel 4000-es fliggetlen idézettség
jellemez. Professzor asszony 0ssz-impaktfaktora
422,234, Hirsch-indexe 32.

Szakmapolitikai tevékenységei koziil kiemelendo,
hogy a Magyar Dermatolégiai Tarsulatnak (MDT)
pénztarosa, titkara, majd 2007-2008-ban elndke volt.
Eveken 4t a Borgyogyaszati Szakmai Kollégium
elnoki funkcidjat is betdltotte. A European Society
of Dermatological Research (ESDR) és a European
Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
vezetdségi, utobbi csiicsvezetdségi tagja is volt. 2009-
ben a Semmelweis Egyetemen 6 rendezte és elndkolte
az ESDR els6 Kozép-Kelet Europaban szervezett éves
tudomanyos konferencigjat. Szdmos folyoirat (JID,
JAAD,JEADV, EID, JDDG, JDS) szerkesztébizottsagi
tagja is volt. Dolgozott a René Touraine Alapitvany
¢s az Eurdpai Ritka Betegségek (ERN) nemzetkozi
szervezeteiben is.

Borgyogyaszati tankonyvet irt szamos
tarsszerzovel, ennek szerkesztoi feladatait vallalva, a
jelenleg hasznalt tankonyv is az 6 szerkesztése alatt
jelent meg.

Munkassagat szamos modon ismerték el. Az
MDT 1986-ban Fekete Zoltan palyadijat, 2006-
ban Prof. Dr. Torok Eva emlékplakettet, 2009-ben
Kaposi Mér emlékérmet adomanyozott. 1997-ben
Széchenyi professzori Osztondijat kapott, 2016-ban
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a Semmelweis Egyetem arany pecsétgytrtijével,
2017-ben Semmelweis-dijjal tlintették ki. 2021-ben
dijazassal jaré professor emerita cimet vehetett at.

2009-ben tudomanyos tevékenysége elismeréseként
a Német Tudomanyos Akadémia, a Leopoldina tagjava
véalasztottak. 1991-ben a Miincheni, 2002-ben a Varsoi,
2006-ban a Német Borgyogyaszati Tarsulat, 2017-ben
pedig az ESDR vélasztotta tiszteletbeli tagjava.

Karpati  professzor asszony nem  csupan
tudomanyosan volt igen aktiv, hanem 2009-2011
kozott az EGT-Norvég Alapoknal elnyert palyazattal
a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinika szinte egész épiiletét érintd
felujitast, modernizalast hajtott végre. Ezzel olyan
mértékben javitotta a munkakoriilményeket s az ellatas
szinvonalat, amihez foghaté a klinika torténetében
csak 100 évvel ezeldtt volt. Nevéhez fiizédik a
vilagszinvonali borgyogyaszati genetikai és Ossejt
kutatélaboratérium megteremtése is.

Kutatoi életmiivének tobb igen jelentds eredménye
is volt. Ezek koziil kimagaslanak a bullosus autoimmun
bérbetegségek kutatasanak eredményei, melyeket tobb
kiilonboz6 kutatdcsoporttal valod egylittmiikddésben
ért el. A Borgyodgyaszati és Venerologiai Szemle
aktualis tematikus szdmaban ezen korképek allnak a
fokuszban, s az Osszefoglald cikkekben tobb utalés
is talalhaté Karpati professzor asszony publikacioira.
Egyik legjelentdsebb eredménye volt az 1990-es évek
elején a desmoglein 3, mint a pemphigus autoantigén
vizsgalata, lokalizacioja, valamint a lehetséges patogén
epitopok analizise. Egy masik, jelentds hozzajarulasa
volt ismereinkhez, hogy kutatocsoportja, melyben
magam is dolgoztam, 2001-ben azonositotta az
epidermalis transzglutamindzt (TG3) a dermatitis
herpetiformis autoantigénjeként. Ugyanezen
kutatocsoport allitott elé rekombinans technikéval
mikddéképes humén szoveti transzglutaminazt (TG2)
is (1999-ben), amelyet azdta is az e kutatdcsoport
altal szabadalmaztatott eljarassal hasznalunk a
coeliakia és a dermatitis herpetiformis szerol6giai
diagnosztikajaban (szoveti transzglutaminaz ELISA).
Tovabba Karpati professzor asszony kutatécsoportja
mutatta ki a keringd TG3-IgA immunkomplexeket,
valamint magas prevalencidju cryofibrinogenaemiat
és a fibrinolysis zavarait kezeletlen dermatitis
herpetiformisos betegeknél.

A fentiek mellett jelentés eredményeket ért el az
epidermolysis bullosa, az ichthyosisok, valamint a
melanoma pathologia kutatdsdban is. Az alapkutatas
mellett pedig szamos klinikai vizsgalatot is iranyitott,
pl. a pemphigus és a psoriasis életmindség €s egészség-
gazdasagtani vizsgalatat.
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A Dbetegek ellatdsa sordan Karpati professzor
asszonyt a tokéletességre torekvés, a magas szakmai
szinvonal, a ritka diagnozisok felismerése, és a betegek
érdekeinek sokszor makacs és minden ellenallast
lekiizdo képviselete jellemezte. A Heim Pal Korhazban
toltott éveinek tapasztalatait a bullosis ambulancia
mellett a gyermekborgydgyaszati ambulancian is
sikerrel kamatoztatta.

Kimagasloan nagy szamu tanitvanya ma is sikerrel
kamatoztatja szemléletét a kutatas és a betegellatas
otvozésében. En magam is azok kozott vagyok, akik
PhD hallgatoként egész karrierjik megalapozasat
neki koszonhetik, s halasak vagyunk a tanitasért, a
sok jo tanacsért, a kutatasi Otletekért és a némelykor
noszogatd motivacioért. Mélton mutatta meg nekiink
azon hitét, hogy a borgyogyaszati alapkutatas jelentds
mértékben eldre viszi a betegellatds ligyét, amit
életmiive is igazolt.
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Kedves Professzor Asszony! Szeretettel koszontelek
70. sziiletésnapod alkalmabol mind a sajat, mind
kollégaim nevében, s kivanom, hogy még sok-sok évet
tolthess kozottink jo egészségben, iddédet legnagyobb
szenvedélyednek, a bérgyogyaszati kutatasnak szentelve.
Igyeksziink majd életmiivedet, Gtleteidet, szemléletedet
tovabbvinni, s az Uj generacioknak is tovabbadni. A
Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle ezen szamat
pedig, mely kutatdi palyad egyik legfontosabb témajarol,
az autoimmun bullosus boérbetegségekrdl szol, engedd
meg, hogy Neked szenteljiik elismerésiink jeléiil.

Budapest, 2021. julius 13-an

Halaval és tisztelettel a Semmelweis Egyetem Bor-,
Nemikortani és Boéronkologiai Klinika valamennyi
jelenlegi és volt dolgozdja nevében:

Prof. Dr. Sardy Mikl6s
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A pemphigus csoport betegségei és terapias lehetoségei

The pemphigus group — diseases and their treatment possibilities

SOLTESZ LILLADR.'?, SZEGEDI ANDREA DR.'?, GASPAR KRISZTIAN DR.'?
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bérgyogyészati Tanszék!, Bérgyogyaszati
Allergologiai Tanszék?

OSSZEFOGLALAS

A pemphigus csoport betegségei kronikus lefolyasuak,
az autoimmun holyagos korképek csoportjaba tartoznak.
Jellegzetes bor- és nydlkahartya-tiineteket mutatnak. Fo
tipusai a pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus és
paraneoplasticus pemphigus. A szerzok célja a pemphigus
csoport betegségeinek bemutatasa, valamint a legujabb
terapias lehetoségek dsszefoglalasa a kiilon részben
targyalt paraneoplasticus és I1gA pemphigus kivételével.

Kulcsszavak:
acantholysis — desmoglein — pemphigus —

rituximab

SUMMARY

The diseases of the pemphigus group are chronic conditions
belonging to the autoimmune blistering disorders. They
appear with characteristic skin and mucous membrane
symptoms. Their major forms are pemphigus vulgaris,
pemphigus foliaceus, and paraneoplastic pemphigus.
The aim of this review is to present the diseases of the
pemphigus group and to summarize the latest therapeutic
options with the exception of paraneoplastic and IgA
pemphigus that are discussed separately.

Key words:
acantholysis — desmoglein — pemphigus —

rituximab

Roéviditések

ACE — angiotenzin konvertaz enzim;

CD — differenciacios klaszter;

COVID-19 — koronavirus betegség-19;

DIF — direkt immunfluoreszcencia;

Dsc — desmocollin;

Dsg — desmoglein;

ELISA — enzim-kotott immunszorbens teszt;
HLA — human leukocyta antigén;

Ig — immunglobulin;

IIF — indirekt immunfluoreszcencia;

IVIG - intravénas immunglobulin;

kDa — kilodalton;

LE — lupus erythematosus;

MHC — major hisztokompatibilitasi komplex;
MMF — mikofenolat-mofetil;

PDAI — pemphigus betegség kiterjedési index

PF — pemphigus foliaceus;
PV — pemphigus vulgaris.

Levelezd szerzé: Gaspar Krisztian dr.
e-mail cim: gaspar.krisztian@med.unideb.hu
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A pemphigus csoport korképei kronikus lefolyasu,
hélyagos autoimmun betegségek, ahol az IgG tipusu
autoantitestek kozvetleniil a keratinocytak felszinén 1évo
desmosomak cadherin tipusu adhéziés molekulaihoz a
desmogleinekhez (Dsg) képesek kotddni, mely folyamat a
keratinocytak sejt-sejt kozotti kapcsolatanak elvesztéséhez,
acantholysishez és kovetkezményes intraepidermalis
hoélyagképzodéshez vezet (1). A pemphigus vulgaris (PV)
és a pemphigus foliaceus (PF) a pemphigus klasszikus
formainak tekinthet6k. Ismert tovabba a pemphigus
csoporton belill a gyogyszer-indukalta pemphigus, a
neonatalis pemphigus, a paraneoplasticus pemphigus ¢s az
IgA pemphigus. A PV variansainak tekintheté a pemphigus
vegetans és a pemphigus herpetiformis, valamint a
pemphigus foliaceus csoporthoz tartozik a pemphigus
erythematosus és a fogo selvagem. Jelen iras a pemphigus
csoport betegségeit és azok kezelését mutatja be (kivétel a
kiilon részben targyalt paraneoplasticus pemphigus és IgA
pemphigus).

Epidemiolégia

A pemphigus egy ritka betegség, incidencidja
foldrajzilag és etnikumok szerint valtozo (1), atlagosan
0,76 - 5 f6/ millio lakosra teheté évente (2), Kozép-
Eurépaban 1 millio lakosra évente koriilbeliil 2 Gj beteg
esik (3). Az ashkenazi zsidd populacidban gyakoribb
az el6fordulasa, melynek oka, hogy a betegek tobb
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mint 90%-a hordozza a HLA DRB1*0402 haplotipust,

Patogenezis

amely a népesség tobbi részében ritkan fordul eld (4). A

legtobb orszagban a PV gyakoribb, mint a PF, kivétel pl.
Finnorszag, Tunézia és Brazilia, ahol a PF endémias formai
figyelhetok meg (1). A betegség megjelenése 50-60 éves
kor kortil a legjellemzoébb, de eléfordulasat leirtak minden
korosztalyban. A leggyakoribb gyermekkori pemphigus
forma a PF (4). A legtobb epidemiologiai vizsgalat néi

dominanciarol szamol be (1).

A pemphigus betegségcsoport f6 jellemzéje a
keratinocytak sejtfelszini antigénjei (a sejt-sejt kozotti
adhézids elemek, a desmosomak) ellen termelédo,
jellemzden IgG tipust autoantitestek jelenléte. A PV 6
autoantigénjei a 130 kDa molekulasulyt Dsg3 és a 160
kDa molekulastlyti Dsgl, mig a pemphigus foliaceus 6
autoantigénje a Dsgl nevil transzmembran glikoprotein
(1. tablazat). Az 1gG autoantitestek elsddleges patogén

Fo (auto) Tiinetek Szovettan Differencial diagnézis
antigének
Pemphigus Vulgaris Suprabasalis acantholysis | herpesz szimplex virus,
erythema multiforme
majus, Stevens-Johnson
szindréma, lichen ruber
1. Mucosalis tipus | Dsg3 Fajdalmas planus, pemphigoid,

szajnyalkahartya erosiok linearis IgA bullosus

2. Mucocutan tipus

Dsg3 és Dsgl

dermatosis, Hailey —

Laza falii holyagok és Hailey-kor, Grover-kor

kiterjedt bérerosiok

Herpetiformis

Pemphigus Dsg3, Dsgl Laza falt holyagok, Suprabasalis acantholysis,| Condyloma acuminatum,

Vegetans (Dscl és Dsc2 ) | erosiok majd eosinophil spongiosis, condyloma latum, acne
fungoid vegetaciok, papillomatosis, inversa, pyoderma,cutan
papillomatosus intraepidermalis Crohn-betegség
proliferaciok microabscessus

Pemphigus Dsgl és/vagy |Urticariaform plakkok, |Eosinophil spongiosis, Dermatitis herpetiformis,

Dsg3

erythemas alapon
csoportosan {ilo
feszes fala vezikulak,

subcornealis pustulak,
minimalis acantholysissel

bullosus pemphigoid,
linearis IgA dermatosis

bullak herpetiform
elrendezédésben
Pemphigus Dsgl Erythemas alapon, hamld, | Subcornealis Bullosus impetigo,
Foliaceus porkkel fedett erosiok hoélyagképzodés subcornealis pustulosus
dermatosis, subacut
cutan LE, seborrhoeas
dermatitis
Fogo Selvagem Afekete légy | Feliiletes bullak az arcon, | Subcornealis Seborrhoeds dermatitis,
nyalaban [év0 |[hajas fejbéron, torzson | holyagképzodés impetigo,chronicus cutan

LJM1 1 antigén

LE, szisztémas LE

Pemphigus Dsgl, nuklearis | A napnak Kitett Superficialis acantholysis | Lupus Erythematosus
Erythematosus antigének teriileteken erythemas, mellett a basélis

hamlo, porkkel fedett sejtsorban vacuolas

erosiok, discoid plakkok |degeneracio
Gydgyszer- Gydgyszerek | Aklinikai forma PF és PV| Suprabasalis/ subcornealis| Egyéb pemphigus
indukalta is lehet holyagképz6dés tipusok illetve PV,PF-nek
Pemphigus megfeleld
Neonatalis Neonatalis Holyagképzodeés az Suprabasalis acantholysis | Impetigo contagiosa,
Pemphigus Dsg3 ujsziilottek borén herediter epidermolysis

bullosa

1. tablazat

A pemphigus csoport betegségei és jellemzoik. (Roviditések: Dsg — desmoglein; Dsc — desmocollin; LE — lupus
erythematosus; PF — pemphigus foliaceus; PV — pemphigus vulgaris)
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szerepét bizonyitja, hogy minden pemphigusos beteg
rendelkezik veliik, tovabba az anitestek eltavolitasaval
a betegek széruma nem képes a holyagképzddés
eléidézésére (5). A legtobb betegben a betegség aktivitasa
korreldl az autoantitestek szérumszintjével. A Dsg
mellett szamos mas autoantigént (desmocollin (Dsc) 3,
plakoglobin, desmoplakin, plakophilin 3) is azonositottak
a PV patogenezisében (6). A desmoglein azonositasaban, a
desmosoman beliili lokalizalasaban és a lehetséges patogén
epitopok meghatarozasaban jelentds szerepe volt Karpati
Sarolta és csoportja munkajanak (7-9). Az acantholysis
kialakulasanak hatterében az autoantitestek kozvetlen
gatld hatasa mellett kiilonb6z6 jelatviteli folyamatok (p38
mitogén-aktivalt protein-kinaz Gtvonal, Ca?*/protein-kinaz
C utvonal, apoptdzis jelatviteli Uitvonalak) szinergista
hatasat is bizonyitottak PV esetén (6,10). Az antigénhez
nagy affinitassal k6t6do IgG tipusu antitestek a T-sejt
fliggd izotipus valtas és affinitas érés soran jonnek létre,
mig bizonyos MHC-11 allélok jelenléte (t6bbek kdzott PV
esetén DRB1*04:02 és DQB1*05:03; PF esetén a HLA
DRB1*04) meghataroz6 a T- és B-sejt kozotti interakcio
révén létrejovo autoantitest termelésben (11,12).
Kornyezeti faktorok, patogének szerepe is felmeriilt
a betegség kialakulasanak hatterében. A rotavirus
fertézés kapcsan keletkezd antitestek egyarant képesek
a virus replikacidjanak gatlasara és a keresztreakciok
révén a keratinocytak kozotti adhéziés kapcsolat
megakadalyozasara (13). Azon események (enyhe
trauma, gyulladas), melyek a hamban citokinreakciot,
mediatorfelszabadulast, proteinazaktivaciét  valtanak
ki, a meggyengiilt struktirdk mentén hoélyagképzddést
provokalhatnak (4).

A PV tarsulhat egyéb autoimmun betegségekkel,
leggyakrabban rheumatoid arthritisszel, 1-es tipust
diabetes  mellitusszal,  hypothyreosissal,  valamint
gyulladasos bélbetegségekkel is (1).

Desmoglein kompenzacios elmélet

Aholyagok lokaliz&ciojat a Dsg kompenzacids elmélet
magyarazza, azaz a Dsgl és Dsg3 képes kompenzalni
egymds funkcidjat, ha egyiitt, ugyanabban a sejtben,
egyenld mértékben expresszalodnak. Ha a beteg széruma
csak Dsgl-ellenes IgG-t tartalmaz (PF), akkor a holyagok
csak a bor epidermisének felszines rétegeiben jelennek
meg, mert ez az egyetlen réteg, ahol a Dsgl jelen van Dsg3
egyiittes expresszidja nélkiil, mig az epidermis mélyebb
rétegeiben a Dsg3 jelenléte kompenzalni tudja a Dsgl
funkciovesztését. Ugyanezen okbol kifolyolag bar az
anti-Dsgl 1gG kotédik a nyalkahartyahoz, holyagok nem
képzddnek a Dsg3 egyiittes, fiziologias expresszidja miatt.
Ha a szérum csak anti-Dsg3 IgG-t (PV mucosalis tipusa)
tartalmaz, akkor kevésbé kifejezett a holyagok kialakulasa
a borben, mivel ott az egyiittesen expresszalodo Dsgl
valamelyest kompenzalja a Dsg3 karosodott miikddését.
A holyagok ilyenkor suprabasalisan helyezkednek el a
bérben, mert ebben a rétegben a legalacsonyabb a Dsgl
kifejezodése. A nyalkahartydkon azonban a Dsgl az
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alacsony expresszidja miatt nem képes kompenzalni a
karosodott Dsg3 funkciot. Ha a beteg széruma anti-Dsgl
¢és anti-Dsg3 IgG-t is tartalmaz, kiterjedt holyagok és
erosiok jonnek létre a bordn, valamint a nyalkahartyakon
egyarant (PV mucocutan tipusa) (5).

Klinikai tiinetek — pemphigus vulgaris

A Kklinikai megjelenés alapjan 2 nagy csoport
kiilonitheté el: mucosalis tipus (nyalkahartya erosiokkal
és minimalis borérintettséggel) és mucocutan tipus (a
nyalkahartya érintettsége mellett kiterjedt bortiinetek is
megjelennek) (1. tabldzat). A nyélkahartya elvaltozasai
kiilonboz6é méretli, szabalytalan, fajdalmas erosiokként
jelentkeznek, ép holyagok ritkan figyelhetéek meg,
mivel a laza holyagfalak konnyen felszakadnak (1.a
abra). Az erosidk barhol megjelenhetnek a szajliregben,

l.a,b abra
A pemphigus vulgaris jellegzetes nyalkahartya a,
¢s bortiinetei b

a leggyakoribb lokalizacid a buccélis és palatinalis
nyalkahartya, de érintett lehet a szajlireg barmely része,
a garat, a nyel6csd, a kotdhartya, az orrnyalkahartya, a
kiilsé nemi szervek és a végbélnyilas tertilete is, valamint
laryngealis érintettség az esetek 40%-aban eléfordulhat
(1). Ritkan izolalt oesophagealis vagy genitalis PV
is megjelenhet. A bortiinetek 20-30%-ban egyszerre
kezd6dnek a nyalkahartya elvaltozéasaival, de az esetek
tébbségében tobb héttel is kdvethetik azt (3). A primer
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bérelvaltozasok serosus bennék, laza falt bulldk altalaban
reakcidomentes alapon, vagy keskeny erythemas udvarral
ovezve. A torékeny holyagok konnyen felszakadnak,
igy a klinikai képet a fajdalmas, vérzd, nedvezd, késobb
porkkel fedett erosiok jellemzik (1.5 dbra). A tlinetek
megjelenhetnek lokalisan vagy generalizaltan is. Tipusos
lokalizacio a seborrhoeas teriiletek (mellkas, arc, fejbor,
interscapularis régio), a mechanikusan igénybevett régiok,
valamint a végtagok. Koromérintettség az esetek 47%-
aban van jelen (1).

A betegség aktiv periodusaban a klinikailag tiinetmentes
bor fragilitasat jelzi, hogy a ham a holyag kérnyékén vagy
a latszolag ép teriileten erdteljesebb nyomassal letérolhetd
(Nikolsky-tiinet), illetve a holyag 6vatos nyomassal az
épnek tlind bérdn tovabbvandoroltathatd (Asboe—Hansen
jel/kdzvetett Nikolsky/Nikolsky II-tiinet).

Viszketés altalaban nem tarsul a tiinetekhez, ugyanakkor
a kiterjedt és fajdalmas nyalkahartya elvaltozasok
kovetkeztében csokkenhet a taplalék és a folyadék
bevitele. A torok érintettsége rekedtséget és nyelési
nehézséget okozhat. Megfeleld kezelés nélkiil a PV haléalos
kimenetel(i lehet, mivel a bor és a nyalkahartya elvesziti
a barrier funkcidjat, ami testnedvek elvesztéséhez,
alultaplaltsaghoz,  masodlagos  bakterialis,  viralis
fertézésekhez, sepsishez, szivelégtelenséghez vezethet.

Klinikai tiinetek — pemphigus foliaceus

A betegeknél erythemds alapon il6, hamlo, porkkel
fedett erosiok jelennek meg (/. tdblazat), mig a
nyalkahartya érintettség kiterjedt bortiinetek esetén
sem jellemz6 (2. dbra). Mivel a bullak felszinesek
¢és torékenyek, gyakran csak pork és hamlas lathato.

2. dbra
Feliiletes, helyenként porkkel fedett erosiok pemphigus
foliaceusban

Jellemzoben a seborrhoeas régiokat (arc, fejbor, torzs felsd
harmada) érinti. A betegség ¢évekig lokalizalodhat, de
alkalmanként gyorsan progredial, akar erythrodermiahoz
is vezetve. A Nikolsky-jel PF esetén is megfigyelhetd. A
szubjektiv tiinetek altalaban nem sulyosak, de égé érzés
vagy fajdalom egyarant elé6fordulhat.
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Egyéb pemphigus formak

A pemphigus vegetans a PV ritka, vegetativ valtozata
(1. tdblazatr). Laza fali holyagok jellemzik, amelyek
erosiokka alakulnak, majd fungoid vegetaciokat,
hyperkeratotikus vagy papillomatosus proliferaciokat
képeznek (3. dbra), kiilondsen az intertriginous terii-
leteken, a hajas fejb6ron és az arc teriiletén. A holyagok
helyett gyakran pustulak jellemzik a korai elvaltozasokat,
de ezek is hamar vegetativ plakkokka alakulnak. Két

3. dabra
Pemphigus vegetans. Vastag, papillomatosus plakkok,
erosio

altipus kiilonithetd el, a stilyos Neumann-tipus és az enyhe
Hallopeau-tipus, de gyakori az atfedés a két valtozat
kozott. Fé autoantigénjei a Dsg3, Dsgl, de tarsulhat még
Dscl és Dsc2 is (4).

A pemphigus herpetiformis a dermatitis herpetifor-
mis klinikai és a pemphigus csoport immunologiai
jellemzoit 6tvozi (1. tabldazat). A betegek egy részénél a PF,
mig a tobbi esetben a PV valtozatanak tekinthetd, ennek
megfeleloen Dsgl és Dsg3 ellen termelddd autoantitestek
egyarant jelen lehetnek. Urticariform plakkok, erythemas
alapon csoportosan iil6 feszes falu vezikulak, bullak

jellemzik, amelyek  herpetiform  elrendez6désben
4. abra
Pemphigus herpetiformis. Feliiletes erosiok herpetiform
elrendezddésben
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jelennek meg (4. dbra). Feltételezik, hogy a patogén
IgG autoantitestek aktivitasa herpetiform pemphigusban
gyengébb lehet, mint a pemphigus klasszikus
formaiban, és a prognoézisa is kedvezobb, mig néhany
esetben a betegség PF-ba, vagy PV-ba alakulhat at (5).

A fogo selvagem (,,vad tliz’; brazil pemphigus,
endémias PF) a PF olyan valtozata, melynek klinikai és
immunpatoldgiai tulajdonsagai a sporadikus formahoz
hasonlitanak. Leginkdbb Dél-Amerikaban (Brazilia)
endémias, de Afrikaban is el6fordul (1. tdbldzaf). Abetegek
jellemzbéen rossz szocialis és higiénés koriilmények
kozott élnek tropusi folydk, tavak kozelében. A fiatal
felndtteket érinti elsGsorban. Patogenezisében genetikai,
kornyezeti és immunologiai faktorok egyarant szerepet
jatszanak. A braziliai korkép esetén feltételezik, hogy
egy a Simulium nigrimanum (fekete 1égy) nyalaban 1évo
antigén (LJM11 antigén) ellen iranyuldé immunvalasz
Dsgl-el vald keresztreakcioja triggereli a betegséget
(14). A feliiletes bullak az arcon, hajas fejboron, torzson
alakulnak ki, és nyalkahartya-tiinet nincs. A tiineteket €g6
fajdalom kiséri, melyrdl a korkép a nevét is kapta (4). A
betegség hatterében szignifikans Osszefiiggést irtak le a
DRB1*0404, DRB1*1402 DRB1*1406 allélok hordozasa
¢és az endémias PF kialakulasa kozott (14).

A pemphigus erythematosusban (Senear—Usher-
szindréoma) a klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések
atfedést mutatnak a PF és a lupus erythematosus (LE)
kozott (1. tabldzat), de csak néhany betegnél figyelhetd
meg valoban a két betegség egyiittes jelenléte, igy a
pemphigus erythematosus a PF lokalizalt valtozatanak
tekinthetd (5). ElsGsorban a napnak kitett teriileteken
(arc, dekoltazs) erythemas, hamld, porkkel fedett erosiok,
discoid plakkok jelennek meg (5. dbra). Nyalkahartya
tlinetetek nem kisérik. A betegek tébbségében (~ 70%)
kering6 antinuklearis antitestek is azonosithatdak (4).

A gyégyszer-indukalt pemphigus formaiban

leggyakrabban a tiol-csoportot tartalmazé készitmények
(pl. D-penicillamin, ACE-inhibitorok) provokalhatjak a
betegséget, ahol megfigyelheték a pemphigus klinikai,
patologiai és immunoldgiai jellemz6i (1. tabldzat).
Kialakulasanak hatterében feltételezhetd, hogy amolekulak
kolcsonhatasba 1épnek a Dsgl ¢és a Dsg3 szulthidril
csoportjaival, modositva a desmogleinek antigenitasat,
ami autoantitest termeléshez vezethet, vagy kozvetleniil
zavarjak a desmogleinek adhézios funkciojat. Pemphigus
kialakulasat provokalhatjdk még a béta-blokkolok,
cephalosporinok, a phenylbutazon és a rifampicin is
(3). A Kklinikai forma PF és PV is lehet. A gydgyszerek
pemphigust indukalo hatésa tartos és a korabban tlineteket
nem okoz6 szedést kdvetden is kialakulhat.
A PV-ban szenvedé anyak ujsziildttjeiben atmenectileg
jon létre a neonatilis pemphigus, melyet a placentan
atjutd és a magzati epidermishez k6tédé anyai IgG okoz
(1. tablazat). Mivel az anyai antitest katabolizalodik, a
betegség enyhiil. PF-ban szenvedd anyak ujsziilottjei
esetén ez nem jellemzd, melyet szintén a desmoglein
kompenzacios elmélet magyaraz (15).
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5. dabra
Pemphigus erythematosus. Erythemas, részben porkkel
fedett, kissé hamlo6 plakkok elsdsorban az arc teriiletén

Szovettan

A rutin hisztopatologiai analizishez legoptimalisabb a
frissen keletkezett (<24 6ras) holyag, azimmunfluoreszcens
vizsgalathoz a perilézionalis borteriilet biopszidja. A
pemphigus jellegzetes szdvettani képe a keratinocytak
kozotti sejt-sejt adhézio elvesztése miatt az acantholysis
kovetkeztében kialakulo intraepidermalis holyagképzodés
keratinocyta nekrozis nélkil (1. tablazat). A PV esetén
az acantholysis altalaban kozvetlenll a bazalis sejtréteg
felett torténik (suprabasalis acantholysis). Bar a bazalis
sejtek elveszitik a lateralis dezmoszomalis kapcsolatot a
szomszédos sejtekkel, hemidezmoszémakon keresztiil
fenntartjak a bazalis membranhoz vald kotddésiiket a
jellegzetes tombstone effektus szdvettani képéhez vezetve.
A PF-ra jellemz6 holyagok esetén az acantholysis az
epidermis fels6 részében, a stratum granulosum rétegén
beliil vagy annak szomszédsagaban lathatd (subcornealis
hoélyagképzodés). A holyagiireg néhany acantholyticus
keratinocyta (Tzank-sejt) mellett kevés gyulladasos sejtet
tartalmazhat, mig a dermis kozepes szamu gyulladasos
sejtet mutathat eosinophil sejtes dominanciaval. Az
immunfluoreszcencias vizsgalatokrol lentebb irunk.
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Diagnozis

A pemphigus diagnozisa 4 kritériumon alapul. Ez a
klinikai kép, a szovettani kép, a perilacsionalis bér vagy
nyalkahartya direkt immunfluoreszcens (DIF) vizsgalata,
valamint a specifikus célantigének ellen termel6dd
autoantitestek szerologiai kimutatasa (3). A DIF soran
a betegek bérén vagy nyalkahartyajan a keratinocytak
felszinéhez in vivo kotédd IgG tipusih antitestek kimutatasa
torténik, amely 1épesméz rajzolatot mutato fluoreszcenciat
eredményez (a komplement lerakodas nem jellemzd). A
DIF a legmegbizhatébb és legérzékenyebb diagnosztikai
teszt a pemphigus minden formajaban. Ha a DIF
negativ, a pemphigus diagnoézisa megkérddjelezhetd, bar
mintavételi hiba is okozhat negativitast (3). Az indirekt
immunfluoreszcens (IIF) vizsgalat a beteg szérumaban
keringé autoantitesteket mutatja ki (chhez szubsztratként
majom nyeldcsdé alkalmazhato) (16). Az IIF vizsgalat
rekombinansan eldallitott Dsgl és Dsg3 expresszald
sejtek felszinén is végezhetd (1). Az enzimkotott
immunszorbens teszt (ELISA) soran a beteg szérumat
olyan lemezeken tesztelik, amelyek a relevans
rekombinans fehérjékkel (Dsgl, Dsg3) boritottak. Ezzel a
madszerrel valt lehetdvé a PV és a PF altipusok szerologiai
differencialasa és a patogén autoantitestek kimutatasa
(mivel az IIF a nem patogén autoantitesteket is detektalja).
Az utébbi miatt az ELISA titer a betegség aktivitasaval
korrelal, igy hasznalhaté a betegség lefolyasanak
monitorizalasara, a terapias valaszkészség megitélésére, a
terapias terv felallitasara, a relapszusok elérejelzésére (3).
Tovabbi 1j diagnosztikus moddszer a kemilumineszcens
enzim immunvizsgalat, az immunprecipitacid és az
immunoblot technika, melyeket jelen cikk nem részletez.
A PV diagnodzisa altalaban késhet azoknal a betegeknél,
akiknél kizarolag szajnyalkahartya érintettség fordul
el6. A betegség akitivitdsainak meghatarozasa validalt
pontozasi rendszerck, pl. a Pemphigus betegség
kiterjedési index (PDAI) és az Autoimmun holyagos
borelvaltozasok betegség aktivitasi skala (Autoimmune
Bullous Skin Disorder Intensity Score) segitségével
torténhet (13, 17). A betegek prognoézisat ezen feliil az
életkor és a tarshbetegségek jelenléte is befolyasolhatjak.
A betegség életmindségre gyakorolt hatasanak mérésére
validalt kérdéivek hasznalhatoak (3), melyeket egy a
négy magyarorszagi egyetemi borgyogyaszati klinika
részvételével végzett hazai kutatasban is alkalmaztak és
megerdsitettek (17).

Differencialdiagnozis

A PV nyalkahartya-elvaltozasainak differencial-
diagnozisa magaban foglaljaaz akut herpeszvirus-fertdzést,
az aphthosus stomatitist, erythema multiforme majust,
Stevens-Johnson-szindromat, a lichen ruber planust, a
szisztémas lupus erythematosust és a tobbi nyalkahartyat
érint6 bullosus autoimmun dermatosist, pl. a nyalkahartya
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pemphigoidot (1. tabldzat). A PV bérelvaltozasai esetében
differencialdiagnézisként meriilhetnek fel a pemphigus
egyéb formai mellett a bullous pemphigoid, a linearis IgA
dermatosis, a Hailey—Hailey-kor, az impetigo contagiosa
és a Grover-kor is. A PF differencialdiagnozisaihoz a
pemphigus egyéb tipusai mellett a bullosus impetigo, a
subcornealis pustulosus dermatosis, a subacut cutan LE, a
psoriasis és a seborrheds dermatitis tartozik. A pemphigus
vegetans kezdeti tiineteként megjelend pustulakat, majd
késébb vegetativ plakkokat condyloma acuminatumtol,
condyloma latumtél, acne inversatol, pyodermatol,
cutan Crohn-betegségtél kell elkiiloniteni. A beteg
gyogyszereinek attekintése elengedhetetlen a gydgyszer-
indukalta pemphigus lehetdségének kizarasa érdekében.

Terapia
A Kkozépsilyos-siilyos PV a  szisztémas
kortikoszteroidok, immunszupressziv kezelések

megjelenése eldtt altalaban fatalis kimenetelti volt; a
legtobb beteg a betegség kialakulasatdl szamitott 2—5 éven
beltl meghalt. A PF prognozisa jobb volt, ugyanakkor
az akut generalizalt érintettséggel jar6 forma ebben az
esetben is stlyos kimenettel tarsult.

A kezelés célja a bullosus tiinetek gyogyulasa és kontrollja
altal a bor és nyalkahartya funkcionalis feladatainak
helyreallitasa, az 1jboli fellangolasok megelézése, a
betegek ¢letmindségének javitasa, tovabba a hosszu tava
immunszuppressziv kezelés mellékhatasainak korlatozasa
és megeldzése.

A legljabb europai terapias iranyelv alapjan a
kezelési protokoll felallitasa a klinikai tlinetek sulyossaga
és a terapia szempontjabdl relevans tarsbetegségek
fliggvényében javasolt, mely kezelés legtobbszor potens
¢s tartdos immunszuppressziv terapiat feltételez (3, 18).

A szisztémas kortikoszteroid terapia a pemphigus
terapia alappillérének tekinthetd (2. tdbldazat). A betegség
kezdeti fazisaban elsé-vonalbeli kezelés részeként
enyhe esetben 0,5-1 mg/kg, kdzépsulyos-stlyos esetben
kezdetben maximum 1 mg/kg napi dozis javasolt, mely
a terapia kezdetétél fogva kombinalhatd szisztémas
immunszupressziv készitményekkel a dozis csokkentése
és a mellékhatasok elkeriilése érdekében. Terapiarezisztens
esetekben a dozis max. 1,5 mg/kg napi dozisra emelhetd.
Fontos, hogy a kezelést per os alkalmazzuk. Tovabba egyes
centrumokban napi haromszori adagolast is hasznalnak,
mert megfigyelés szerint igy gyorsabban bekovetkezhet
a remisszio. Intralaesiondlis kortikoszteroid injekcio
megfontolandd izolalt szajnyalkahartya, ajak vagy
bértlinetek esetén, valamint terapia-rezisztens pemphigus
vegetans kiegészitd kezeléseként.

Az cls6-vonalbeli kezelésként alkalmazott fobb
immunszuppressziv, a kortikoszteroiddal egyiittesen
adhatd, szteroid-spoérold szerek az azatioprin és a
mikofenolat-mofetil (MMF). Az azatioprin (1,5-3 mg/
kg/nap) javasolt kezdd dozisa az els6 héten 50 mg/nap az
idioszinkrazias reakciok észlelése érdekében, amennyiben
nincs lehetdség  eldzetes  tiopurin-metiltranszferaz
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aktivitds meghatarozasra. F6 mellékhatasai a hanyinger, a
hepatotoxicitas és a dozisfiiggd mieloszuppresszio. A dozis
beallitasa,amennyiben mérhetd, atiopurin-metiltranszferaz
aktivitasanak fiiggvényében javasolt, ennek hidnyaban a
maximalis javasolt dozis csak szoros laborkontroll mellett
alkalmazhat6. A MMF (2-3 g/nap, szérumszint méréssel
javasolt a ddzis bedllitasa) az azatioprinhoz hasonl6 hatas,
de nem mielo- vagy hepatotoxikus, ¢s mellékhatasként
elsésorban sinus tachycardia, néha gastrointestinalis
panaszok jelentkezhetnek. Ez utobbi esetben javasolt
a napi adagot hetente 1 tablettaval (500 mg) emelni a
végsO adag eléréséig a jobb gastrointestinalis tolerancia
érdekében.

Az europai terapias iranyelvek szerint els6-vonalbeli
terdpia a rituximab (2. tdbldzat), mely egy anti-CD20,
kiméra tipust monoklonalis antitest (3). A CD20
egy transzmembran glikoprotein, amely specifikusan
expresszalodik a B-sejteken. A rituximab B-sejt
depléciohoz és igy kovetkezményesen a patoldgias
antitestek redukalt termeléséhez vezet, tovabba képes
csokkenteni a Dsg-specifikus T-sejtek szamat is. Korabban

kezelés részeként is megfontoland6 (3). A terapia
soran 1-1 g rituximab adéasa javasolt intravénas infazié
formajaban 2 hét kiilonbséggel (&ltalaban szisztémas
kortikoszteroid mellett), ami sziikség esetén 6 honap
elteltével ismételhetd, majd tovabbi 0,5 g alkalmazhato
a 12. és 18. honapban valamint 6 havonta ismételve a
klinikai allapot és az autoantitest titer fliggvényében (3).
A kezelés kontraindikalt sulyos akut infekcid, sulyos
immunszupprimalt allapot, silyos szivelégtelenség esetén.
Terapia-refrakter allapotokban ciklofoszfamid (50 mg/nap
vagy i.v. 500-750 mg / h6) harmad-vonalbeli kezelésnek
tekinthetd pemphigus eseteiben a potencialisan sulyos
mellékhatasai miatt, mig a methotrexat és a ciklosporin
nem ajanlott a pemphigus kezelésében (3). Sulyos, terapia-
refrakter pemphigusban alkalmazhaté még intravénas
immunglobulin (IVIG) 2 g/kg/ciklus (2-5 egymast kdvetd
napon 4 hetente), illetve immunadszorpcid/plazmaferezis
(minimum 2 ciklus 3-4 egymast kovetd napon 4 hét
kiilonbséggel), mely alkalmas a keringé ellenanyag titer
gyors csokkentésére (3). Szamos 1) gyogyszer tesztelése
is zajlik klinikai vizsgalatok kereteiben (pl. humanizalt

Enyhe PF Enyhe PV Kozépsulyos-silyos PV és
kozépsilyos-silyos PF
Dapson Rituximab Rituximab

Lokalis kortikoszteroid

Els6-vonalbeli kezelés

Szisztémas kortikoszteroid
+ azatioprin/MMF

Szisztémas kortikoszteroid
+ azatioprin/MMF

Szisztémas kortikoszteroid

Rituximab

Rituximab

Ha szlikséges masod-
vonalbeli kezelés

Ha els6-vonal csak
szisztémas Kkortikoszteroid:
+ rituximab vagy + szteroid
dozis emelése, vagy +
azatioprin/MMF, egy¢b
immunszuppresszio

Ha els6-vonal csak
szisztémas kortikoszteroid:
+ rituximab

Szisztémas kortikoszteroid +
azatioprin/MMF

Ha els6-vonal szisztémas
kortikoszteroid + rituximab:
szteroid ddzis emelése

Ha els6-vonal szisztémas
kortikoszteroid + rituximab:
szteroid dozis emelése, vagy

+ iv. kortikoszteroid

2. tablazat
A pemphigus terapias lehetdségei. Részletes adagolas és dozirozas a szovegben.
Az eurbpai terapias iranyelvek alapjan (3)
(Roviditések: MMF — mikofenolat-mofetil; PF — pemphigus foliaceus; PV — pemphigus vulgaris)

klinikai vizsgalatokban a rituximab hatékonysagat masod-
vagy harmad-vonalbeli kezelésként stlyos pemphigus
eseteiben bizonyitottak, de még nagyobb hatékonysagot
¢és kevesebb adverz reakciot figyeltek meg akkor, amikor
a betegség korai szakaszaban kezdték alkalmazni
(19,20). A rituximab igy a kozépstlyos-sulyos PV elso-
az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség altal (18). A legujabb
eurdpiai terapids iranyelvek alapjan azonban a rituximab
hasznalata PV és PF enyhe eseteiben az elsé-vonalbeli

CD-20 ellenes antitest — ofatumumab; humanizalt B-sejt
aktivalé faktor receptor elleni antitest — lanalumab) (1).

A korkép menedzselésében nagyon fontos folyamat a
kezdeti magas dozisti kortikoszteroid terapia leépitése.
Amennyiben legalabb 2 hétig nem alakultak ki uj
elvaltozasok, a szteroid dozisanak lassu csokkentése
javasolt(21).Azéaltalanosajanlasalapjanametilprednizolon
dozisa 10-25%-al csokkenthet 2-3 hetente a 12-20 mg/
napi dozis eléréséig, majd ezutan 1-4 mg-al 3-4 hetente
a klinikai valasz fliggvényében (3). A szteroid leépitése
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gyorsabban, akar 3-6 honap alatt is Iehetséges amennyiben
els6-vonalban a szteroid kezelés rituximab terapiaval
kombinaltan tortént (11). Az adjuvans immunszuppressziv
készitmények dozisa a szisztémas szteroid elhagyasa
utan, a minimalisan sziikséges fenntartdé dozis eléréséig
csokkenthetd (18), majd a komplett remisszio elérése
utan 6-12 hénappal elhagyhat6 (3). Amennyiben azonban
magas titerben Dsg-ellenes autoantitestek mutathatok ki
ELISA technikaval, nem javasolt az immunszuppressziv
kezelés teljes elhagyasa, mivel minden relapszus egyre
terapiarezisztensebb betegséget vonhat maga utan.
Relapszus esetén (1 honapon beliil minimum 3 {jonnan
megjelend, nem gyogyuld laesio) a szteroid doézisanak
visszaemelése, amennyiben a kezelés kizardlag szisztémas
kortikoszteroid terapiaval tortént immunszupresszans
terapia beallitasa, vagy rituximab adasa javasolt (3). Az
eurdpai terapids iranyelvek alapjan a kdzépsulyos-stlyos
PF kezelése a PV kezelésével megegyezd. Akiknél a PF
éveken at lokalizalt formaban jelenik meg, nem feltétleniil
igényelnek szisztémas terapiat, ¢és potens lokalis
kortikoszteroidok is elegendéek lehetnek a betegség
kezeléséhez (3). Dapson is alkalmazhato, ha szovettanilag
a neutrofilek dominalnak. Ilyen esetekben 50-100 mg/
nap adaggal kell kezdeni, amely a klinikai valaszhoz
igazitva 1,5 mg/testtomeg kg-ig emelhetd. A pemphigus
herpetiformis és pemphigus erythematosus bdrtiinetei
is jol reagalnak a Dapson kezelésre. A gyogyszer-
indukalt pemphigus tobbségében a kivaltd gyodgyszer
elhagyasakor a klinikai tiinetek spontan regredialnak, igy
az erélyes immunszuppressziv kezelés nem sziikségszerti.
Adjuvans kezelésként a szekunder infekciok megelézésére
lokalis dezinficialo és hamositd kezelés, a fajdalmas
szajnyalkahartya-erosiok  okozta taplalkozasi zavar
esetén a megfeleld energiabevitel, sziikség esetén
fajdalomcsillapitas javasolt. Pemphigus erythematosus
esetén kifejezetten fontos a fényvédelem.

Pemphigusban a potencialis relapszusok, valamint
az immunszupressziv kezelés lehetséges mellékhatasai
szoros monitorozast igényelnek. A szérum antitestek
meghatarozéasa (ELISA mddszerrel) 3-6 havonta javasolt

@)

A legtjabb terapias javaslatok a koronavirus betegség
(COVID)-19 pandémia kapcsan szilettek. Azon
autoimmun  holyagos  betegségben  szenveddknél,

akik az elmult 1 évben kaptak rituximabot, sulyosabb
COVID-19 infekcio lezajlasat figyelték meg az egészséges
populéacidhoz viszonyitva (22). Ezért a COVID pandémia

idején, amennyiben felmeril rituximab inditasanak
sziikségessége, mérlegelni kell ennek kockazatat a
hagyomanyos  immunszupressziv  készitményekhez

viszonyitva. Az ajanlasok alapjan COVID-19 fert6zés
jelenlétében az immunszuppressziv terapia folytathatd, de
egyes esetekben leallitasa megfontolhatd, az individualis
elény-kockazat arany felmérése utan. Mindemellett a
lokalis kortikoszteroidok, a metilprednizolon (<8 mg/nap
dozisban), a dapson és az IVIG terapia is folytathatd (23,
24).
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Osszefoglalas

A pemphigus kronikus lefolyasu, autoimmun holyagos
betegség, hatterében a f6 patomechanikai tényez6 az IgG
tipusu autoantitestek jelenléte, melyek elsésorban a Dsgl
¢és 3 ellen termelédnek. A f6 klinikai tinetek a boron és
nyalkahartyakonkialakulo laza falubullak, melyek konnyen
felszakadnak, fajdalmas erosiokka alakulva. A szdvettani
képet az acantholysis és a kdvetkezményes suprabasalis
(PV), illetve subcornealis (PF) holyagképzddés uralja. A
diagnoézis gold standard modszere a DIF vizsgalat, mig a
keringd antitestek detektalasa szerologiai modszerekkel
(ITF, ELISA) lehetséges. A legujabb terapias ajanlasokat
a pemphigus tipusa és a klinikai stlyossag hatarozza
meg. A terpia alappillérét a szisztémas kortikoszteroid
kezelés jelenti, melyet adjuvans immunszupressziv
készitményekkel kombinalva alkalmazhatunk. A rituximab
az els6 biologiai terapia, amely elsé-vonalbeli kezelésként
lett torzskonyvezve pemphigusban.
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Atipusos klinikai formak, prediszponalo tényezok és uj terapias
iranyelvek bullosus pemphigoidban

Atypical clinical variants, predisposing factors and new therapeutic
guidelines in bullous pemphigoid

KINYO AGNES DR.

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Bor-, Nemikortani és Onkodermatologiai Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS

A bullosus pemphigoid az iddskor holyagos betegsége, és
egyben a leggyakoribb autoimmun subepidermalis holya-
gos betegség. A bort és a nyalkahdrtyat érinté tiinetek
tobbnyire feszes falu, erythemas udvarral kériilvett holya-
gok, erdziok formdjaban jelentkeznek, azonban az esetek
20 %-aban a holyagok teljesen hianyozhatnak. A viszketo
elvaltozasok lokalizalt és generalizalt formaban is kiala-
kulhatnak. A szerzd a kevésbé tipusos, ritka formakat, a be-
tegség hatterében allo prediszpondlo tényezdket és az eu-
ropai iranyelvekbdl atvett terdpias javaslatokat ismerteti.

Kulesszavak:
bullosus pemphigoid — atipusos bullosus
pemphigoid — gyogyszer-indukalta
pemphigoid — gliptin — dipeptidil-peptidaz
4-gatlo

SUMMARY

Bullous pemphigoid is the most common autoimmune
subepidermal blistering disease in elderly people. The
disease typically manifests on the skin and the mucosa
with tense bullae or erosions with surrounding erythema,
but in up to 20% of affected patients, bullae may be
completely absent. The localized or generalized skin
lesions usually present with itch. The author presents
the rare, atypical forms of the disease, the most common
triggering and predisposing factors, and the new therapeu-
tic recommendations according to the European guidelines.

Key words:
bullous pemphigoid — atypical bullous
pemphigoid — drug-induced pemphigoid —
gliptin — dipeptidyl-peptidase 4 inhibitors

A bort és a nyalkahartyakat érintd, subepidermalis
holyagképzdodéssel jaré bullosus pemphigoid (BP) az
idésebb korosztalyt érintd autoimmun betegség, amely
tobbnyire kifejezett viszketéssel jar, ezért mind a lokalizalt,
mind a generalizalt formaja jelentds életmindségromlast
okoz (1). A betegség tobb okbol is az érdeklddés
koézéppontjaba keriilt, egyrészt a betegség incidencidja
jelentdsen nétt az utdbbi években (2-7), masrészt tobb 1j,
atipusos forma keriilt felfedezésre, tobb betegséggel valo
asszociaciora is fény deriilt, valamint szamos gyo6gyszer
esetében igazolddott azok provokald szerepe. Az utdbbi
harom tényez6t figyelembe véve mar érthetd, hogy nott
a betegség gyakorisaga, hiszen a betegek atlag életkora
70 év feletti, és az id6s6d6 nyugati tarsadalmakban azon
feliil, hogy magasabb az atlagéletkor, nagyobb az idések
aranya, joval nagyobb a tobb betegségben szenvedo,
tobbféle gyogyszert szedd emberek aranya is (2-7). A
betegség incidencidja 2,4-23 eset/milli6 lakos/év, azonban
a 80 év feletti korcsoportban ez 190-312 eset/év is lehet.

Levelez szerzé: Kinyo Agnes dr.
e-mail cim: kinyoagnes@gmail.com
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Tobb atfogd vizsgalat is tortént, €s az utdbbi 20 évben
1,9-4,3-szoros novekedésrdl szamoltak be, tobbek kozott
németorszagi, egyesiilt kiradlysagi vagy franciaorszagi
adatok alapjan (5-7).

Bar a BP-t alapvetéen holyagos betegségként
hatarozzuk meg, hiszen a lokalizalt (1. dbra) vagy
testszerte jelentkezd, erythemas udvarral koriilvett, feszes
falu hoélyagok, nedvedzd er6ziok és porkok hatarozzak
meg a betegséget, azonban a holyagok az esetek egy
részében teljesen hidnyozhatnak. Itt alapveten el kell
kiiloniteni azokat a formakat, amikor a prodromalis tiinetek,
a kinzo viszketés és exkoriaciok, ekcémahoz hasonlo,
maculopapulosus vagy urticariform tiinetek jelentkeznek
(2. abra), majd akar tobb honap bevezetd szakasz utan
megjelennek a hdlyagok is. Az esetek 20 %-aban azonban
egyaltalan nem alakul ki holyag, és prurigoszerti, scabieshez
(3. abra) vagy erythrodermahoz, esetleg toxikus epidermalis
necrolysishez hasonl6é allapot jellemzd a betegség
egész lefolyasa soran (1. tablizaf). Mindkét esetben
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kifejezetten nehéz a betegség differencialdiagnozisa, és
szamos esetben talalkozunk olyan id6s beteggel példaul,
aki tobb eredménytelen antiscabies kezelésen van tul, és
pszichésen is kimeriilt a tobb honapon at fennallo, nem
szind viszketés miatt. A nyalkahartya tiinetek az esetek
10-20 %-aban vannak jelen, rendszerint enyhe formaban.

Prediszponald tényezok

Genetikai faktorok

A BP esetében szamos provokald tényez6 igazolodott.
A tobbi autoimmun betegséghez hasonldéan ennél a
betegségnél is ismert genetikai fogékonysag, hiszen a
HLA 1l. osztalyba tartoz6 HLA-DQB1*03:01 és a BP

1. abra

ey

2. abra
Urticariform BP tiinetek
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kapcsolatat tobb populacioban is igazoltak (8). Emellett
egy tanulmany leirta, hogy a mitokondrialisan kodolt
ATP szintaz 8 gén polimorfizmusa ugyancsak BP-re valo
fogékonysagot mutatott német betegekben. A velesziiletett
genetikai faktorokon kiviil sok betegség esetében is
egyértelmii az Osszefiiggés a BP-vel (2. tabldzat).

Neurologiai betegségek

Legtobb adat a BP és a neurologiai betegségek
asszociaciojarol sziiletett. Mig az azonos korcsoportl
kontroll csoportban a neuroldgiai betegségek aranya 11-
19,1% volt, addig a BP betegek kozott a 42,7-46%-ot is
elérte (9,10). Leggyakrabban stroke, demencia, illetve
Parkinson-kor, Alzheimer-kér vagy epilepszia szerepel
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3. abra
Scabieshez hasonlo, atipusos megjelenésti BP herpetiform
holyagokkal és apro eréziokkal

4. abra
Prurigo nodularishoz hasonlo eréziok és linearis hegek
gliptin-indukalta BP betegben

tarsbetegségként. Az asszocidcié oka nem teljesen
tisztazott, tobb elmélet is sziiletett. Egyik elmélet alapja
az, hogy a BPAGI, vagyis a disztonin-e mind a kdzponti
idegrendszerben, mind a bdrben kifejezddik, de ezeken
a helyeken a fehérje kiilonbozd izoformai talalhatok
meg. Egy esetleges degenerativ jellegi idegrendszeri
betegség soran a neuronalis BPAG1 expozicidja torténik
az immunrendszer szamara, ¢és ezt kovetden egyfajta
keresztreakcio alakulhat ki a bor- és az idegrendszeri
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Generalizalt Lokalizalt
Dyshidrosiform: tenyéri-talpi Pretibialis
vesiculak és holyagok
Pemphigoid vegetans: Vulvaris
intertriginosus vegetativ
plakkok
Pemphigoid nodularis: prurigo Peristomalis
nodularishoz hasonlé 1éziok
Vesicularis pemphigoid: Umbilicalis

dermatitis herpatitishez
hasonld hélyagcesak

Kiterjedt, eroziv, TEN-like
1éziok

Amputalt végtag distalis
részén

Papularis pemphigoid Bénult végtagon

Eczematosus pemphigoid Radioterapia helyén

Erythrodermas pemphigoid Brunsting-Perry

Lichen planus pemphigoides

1. tablazat
A bullosus pemphigoid atipusos megjelenési formai

izoforma kozott (11,12). Bar az eddigi kozlések szerint a
neurologiai tarsbetegséggel rendelkezé BP-s betegekben
nagyobb aranyban és mértékben fejezdik ki a BPAGI
elleni antitest, a disztonin-e elleni autoimmunitas
O6nmagaban nem magyardazza a betegség kialakulasat.
A legljabb adatok alapjan a BPAG2 is megtalalhato
a kozponti idegrendszerben, sot, az idegrendszeri
betegségben szenvedd betegek szérumaban BP klinikai
tiinetei nélkiil is kimutathatok BPAG2 elleni antitestek.
A neurologiai betegségben és tarsult BP-ben szenvedd
betegek szérumaban mind a BPAGI, mind a BPAG2
elleni antitestek kimutathatok, tehat ez alapjan nagy
valoszintiséggel mindkét antigén szerepet jatszik a
betegség kialakuldsaban. Eddigi ismereteink szerint a
neurologiai betegség az esetek 50,3-72%-aban megel6zte
a BP kialakulasat, de arra is van adat, hogy a BP betegek
utankovetése soran kétszeres rizikot talaltak Parkinson-
koérra, vagy haromszoros riziké volt stroke-ra 3 éven beliil
a bortiinetek megjelenését kovetden (8).

Malignus tumorok

A BP és a malignus tumorok kozotti 6sszefliggés elégge
vitatott kérdés. Bar szdmos tanulmany sziiletett, mely azt
igazolta, hogy a malignus neoplasidk nagyobb aranya
a BP populacioban az idGsebb életkor kovetkezménye,
azonban ezzel ellentétben tobb vizsgalat is kimutatta, hogy
bizonyos tipusu daganatos betegségek, mint a hematologiai
betegségek (els6sorban lymphoid leukaemia), vagy
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Autoimmun és

Neurologiai immunmedidlta betegségek Malignomék Kardiovaszkularis betegségek
Stroke Psoriasis Vesetumor Thromboembdlia
Demencia Rheumatoid arthritis Gégetumor Stroke
Parkinson-kor Membranosus nephropathia Hematologiai tumorok Vénas thrombosis,
tiidéembolia
Alzheimer-kor Lichen planus
Sclerosis multiplex Lupus
Epilepszia Anaemia perniciosa
Skizofrénia Primer biliaris cirrhosis
Thyreoiditis
Polymyositis
2. tabldzat

A bullosus pemphigoidhoz tarsuld gyakori tarsbetegségek. Rovidités: TEN — toxicus epidermalis necrolysis

Lokalizalt/limitalt BP enyhe aktivitassal

Elsokent valasztando

Szuperpotens lokalis kortikoszteroid - kivéve az arc
Lokalizalt betegség esetén csak a tiinetekre

Masodikként vilasztando

Per os kortikoszteroid

Tetraciklinek + nicotinamid

Dapson

Lokalis immunmodulatorok (pl. tacrolimus)

Disszeminalt BP

Elsokent valasztando

Szuperpotens lokalis kortikoszteroid - teljes testfelszin,
kivéve az arc
Per os kortikoszteroid

Masodikkent valasztando,
adjuvans kezelésként

Kombinéciéban vagy 6nmagaban:
Azathioprin

Mikofenolat

Tetraciklinek + nicotinamid
Metotrexat

Harmadikkeént valasztando

Kombinacidban és/vagy 6nmagaban:

Anti-CD20 monoklonalis ellenanyag (rituximab)
Anti-IgE monoklonalis ellenanyag (omalizumab)
Intravénas immunglobulin (IVIg)
Immunadszorpcid

Plazmaferezis

3. tablazat
Osszefoglal6 terapias protokoll BP esetén
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a vesetumorok és gégetumorok esetében igenis van
Osszefiiggés (8,13). Részben adott a feltételezés, hogy a
tumorantigének ellen termel6dd autoantitestek konnyebben
keresztreagalhatnak a bazalmembran fehérjéivel, ezaltal
hélyagképzodést idézve eld, de az is lehetséges hipotézis,
hogy a tumorok nagyobb mennyiségben termelnek
struktarfehérjéket, pl. a melanoma disztonin-e-t, mely
elsésorban a tumor védelmét szolgalna az immunrendszer
sejtjei eldl, és emiatt kovetkezik be a késdbbickben ellene
autoantitest termel6dés.

Autoimmun és immunmedidalta betegségek

Az autoimmun vagy immunmedialta betegségek ¢s a
BP kozotti kapcesolatot erdsitik azok az esettanulmanyok,
melyek a szisztémas lupus erythematosus, a rheumatoid
arthritis, a lichen planus, a psoriasis és a BP egylittes
jelentkezését irjak le (8). A BP-s betegekben bekdvetkezd
kardiovaszkularis eseményekrél nagy betegszamu, atfogd
vizsgalatok torténtek, melyek alapjan a BP-ben szenvedd
betegek nagyobb aranyban halnak meg kardiovaszkularis
betegségben, mint az azonos ¢életkort nem BP-s egyének,
és nagyobb a stroke, a thrombosis €s az embolia rizikdja is.

Triggerelo faktorok

A BP kialakulasaban az eldzetesen részletezett
prediszponal6 tényez6k mellett olyan faktorok is szerepet
jatszanak, mint a kiilonb6z6 gyogyszerek vagy akar fizikai
tényezok, mint az UV-sugarzas.

Gyogyszerek

Abban, hogy a BP az utobbi években jobban
elétérbe keriilt, Iényeges szerepe volt annak, hogy
tobb 1) gyogyszer esetében deriilt ki, hogy a szedésiik
subepidermalis hasadékképzodést eredményez. Bar a
neuroleptikumok, ACE-gatlok, diuretikumok, egyes
antibiotikumok provokald szerepe évtizedek ota ismert
volt a BP patogenezisében, elterjedt alkalmazasuk ellenére
sem okoztak olyan egyértelmii, szamottevd novekedést
a betegség prevalencidgjaban, mint a dipeptidyl-
peptidazgatlok vagy a checkpoint-inhibitorok (8,14-16).

Dipeptidyl-peptidaz 4-gatlok

A dipeptidyl-peptidaz ~ 4-gatlok  (DPP4-gatlok),
mas néven gliptinek, 0j tipust antidiabetikumok,
melyeket 2006. 6ta alkalmaznak a diabetologidban. A
gyogyszercsoport az ugynevezett inkretinek révén fejti
ki hatasat, csokkenti az éhomi és étkezés utani vércukor
szintet, és fokozza az inzulinszintézist és -felszabadulast,
viszont a glikagontermelésre gatl6 hatdsa van. Bar
Magyarorszagon az utdbbi években sitagliptin  keriil
felirasra a legnagyobb mennyiségben (56,9%), mégis
vildagliptin valt ki leggyakrabban BP-t, ezt 31,8%-ban
irjak fel a gliptinek koziil, mig a 9 %-ban felirt linagliptin
¢és a BP kozott kisebb mértékii osszefliggés van (17). Az
egyébként még forgalomban 1évé alogliptin, saxagliptin
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hatéanyagu gydgyszerek és a sitagliptin esetében is csak
szérvanyos eseteket észleltiink eddig. A gliptinek altal
kivaltott holyagos bortiinetek klinikai megjelenésiiket
tekintve sokszor eltérnek a klasszikus BP tiineteitdl.
Elsésorban japan klinikusok észlelték a gliptin-indukalta
BP esetében az Ugynevezett nem gyulladasos format,
amikor a betegség tlinetei kevésbé kisebb kiterjedtségben
lathatok, kevesebb vagy kisebb holyagokkal, és a
hélyagok koriili erythema, valamint a 1éziok koriili
cosinophil besziirddés hianyzik vagy enyhébb mértékii
(18,19). Kiilonosen jellemzé ebben a betegesoportban a
prurigo nodularishoz hasonld, atipusos megjelenés (4.
abra). Hasonlo jelenséget tapasztaltunk a magyar gliptin-
indukalta betegcsoportokban is, viszont az atfogd, nagy
betegszamu europai tanulmanyok ezzel szemben nem
tudtdk megerdsiteni az atipusos, kevésbé gyulladasos
forma szignifikans jelenlétét a DPP4-indukalta betegekben
(17). Bar a gliptin-indukalta BP patomechanizmusa nem
teljesen tisztazott, a DPP4, mint plazminogén aktivator,
noveli a plazmin szintjét, ami képes hasitani a XVII-
es kollagént, emellett pedig feltehetéen immunoldgiai
hatassal is rendelkezik, mivel az immunsejtek, koztik a
T-sejtek felszinén is megtalalhato (18,19).

Immun-checkpoint inhibitorok

A szolid tumorok  kezelésében  alkalmazott
monoklonalis PD-1 és PD-L1-gatlé ellenanyagok
checkpoint inhibitorokként a T-sejt-medialta immunvalaszt
erdsitik fel, és ez kiilonbozé autoimmun folyamatok
aktivalodasahoz vezethet, tobbek kozott BP kialakulasahoz
(8). Az elsd, 2015-6s pembrolizumab altal indukalt
esetkozlést kovetden nivolumab és durvalumab indukalta
eseteket is kozoltek, onkologiai hasznalatuk f6leg
metasztatikus melanomaban, urothelialis carcinomaban
vagy vesesejtes tumorokban gyakori.

TNFa-gatlok

A tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) szerepe a BP
kialakulasaban nagyrészt tisztazott, hiszen a hizdsejtek
szekretaljak a betegség gyulladasos fazisaban, és a TNFa
szérum szintje korrelal a betegség sulyossagaval és a
1éziok szamaval. A TNFa-gatlok, mint monoklonalis
ellenanyagok, sikeresen alkalmazott terapiat jelentenek
tobb autoimmun vagy immunmedialta betegségben,
mint a rheumatoid arthritis, psoriasis vagy hidradenitis
suppurativa. A TNFa-gatlok elterjedtebb hasznalataval
egyre tobb BP esetkozlés sziiletett mind adalimumab,
mind infliximab és etanercept alkalmazasa soran (8).
Certolizumabbal indukalt eset érdekes modon nem
szerepel az irodalomban.

A fenti gyogyszereken kivill jol ismert a fizikai
tényezok, mint az UV-fény, radioterapia vagy fotodinamias
terapia BP-provokald szerepe, de sziilettek kdzlemények
vakcinak, szervtranszplantacio vagy virusinfekciok
triggereld szerepérol is (8).
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Diagnosztika

A BP diagnozisa a jellegzetes klinikai kép és a tipusos
hematoxilin-eozin (HE) festéssel lathaté szovettani kép
mellett az alabbi immunoloégiai tényezok koziil legalabb
egy fennallasa esetén mondhato ki: (1) linearis IgG és/
vagy C3 depozitumok a bazalmembran mentén direkt
immunfluoreszcens vizsgalattal (DIF), (2) indirekt
immunfluoreszcenciaval (IIF) detektalt, bazalmembran-
ellenes keringé autoantitestek, és (3) ELISA vizsgalattal
kimutatott anti-BP180 antitestek jelenléte (20). A fenti
kritériumok mellett a BP diagnozisat erdsiti az anti-BP230
antitestek jelenléte ELISA vizsgalattal, vagy a vérképben
lathat6 eosinophilia, esetleg az immunoblot vizsgalattal
a 180 és/vagy 230 kDa-nal megjelend pozitivitas
(20). A DIF-vizsgalat soran az esetek egy részében a
linearis pozitivitason belill kiveheté egy tugynevezett
n-fogazottsag, melyben arecézettségen beliil a minta felsd
részében lathatok ivelt boltozatok, és ritkabban lathatd az
u-fogazottsag, amikor az iveltség a minta alsé részében
lathato, és egy novo fith6z hasonlé mintdzatot lathatunk
(21). Az n-fogazottsag jellemzo a BP esetek nagy részére,
mig az u-minta epidermolysis bullosa acquisitaban vagy
a bullosus SLE egyes formaiban lathat6. A normal HE
festésnél subepidermalis hasadékképzddés lathato, a
hélyagban ecosinophil és/vagy neutrophil sejtekkel és
a holyag koriil dermalis eosinophil és/vagy neutrophil
sejtes beszlirédéssel. Az atipusos esetekben el6fordulhat
a holyag hianya és a subepidermalis hasadékképzddés
sem lathatd, viszont eosinophil spongiosis segiti a
diagnozist az immunfluoreszcens eredmények mellett.
Az ELISA vizsgalattal végzett kvantitativ BP180 és
BP230 elleni antitest kimutatas nem csak a diagnozist
segiti, hanem a betegség nyomonkovetésére is kivaldan
alkalmas, hiszen a betegség lefolyasa soran észlelt
titercsokkenés a terdpids hatékonysagot igazolja
vissza. FOleg az atipusos esetekben el6fordulhat, hogy
a szokvanyos ELISA vizsgalat nem mutat pozitivitast,
ilyenkor alnegativitds esete mellett laminin yl vagy
laminin 332 lehet az els6dleges antigén. A DPP4-gatlok
altal indukalt esetekben az atipusos, nem gyulladasos
klinikai kép mellett az ELISA vizsgélat soran tdbb
esetben negativitast, vagy pozitivitas esetén alacsonyabb
titer értékeket detektaltak (17-19). Ennek hatterében
pedig az igazolodott, hogy gliptin indukalta esetekben a
XVII-es kollagén kozéps6 részénél torténik a hasadas,
nem a,,16-o0s nem-kollagén doménen” (NC16A) beliil, és
mivel a gyarilag készilt kitekkel végzett BP180 ELISA
vizsgalat a NC16A domén ellenes autoantitesteket ismeri
fel, ezekkel nem detektalhatok a XVII-es kollagén mas
doménjei ellen termelédott autoantitestek ezekben az
esetekben (18,19).

Bar a diagnozisnak nem szerves része, de azt
kiegészitheti, illetve a terapia bevezetése elott
mindenképp javasolt egy részletes laborvizsgalat
elvégzése. A vérképben lathatd eosinophilia igen
gyakori BP-ben, de atipusos esetekben, kiilondsen a
gliptin-indukalta nem gyulladasos formakban ez teljesen
hianyozhat. A vérkép, a transzaminazok, a vesefunkcio,
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az ¢hgyomri vércukor érték, a C-reaktiv protein, a
stillyedés kezdeti meghatarozasa nagyon fontos a késébbi
terapia szempontjabol.

Terapia

Az adekvat kezelés megkezdése elott a fentiek
ismeretében javasolt a beteg kortorténete, a diagnosztikai
eltérések alapjan a lehetséges rizikdfaktorok keresése
és eliminadlasa, valamint a tarsbetegségek pontos
meghatarozasa. Alapvetéen mas a megkozelités, ha egy
vildagliptint szed6, diabeteses betegnél vagy egy TNFa-
gatlot kapd rheumatoid arthritises betegnél alakul ki BP,
hiszen ezekben az esetekben a gyogyszerek provokald
szerepe miatt elsdsorban azok clhagyasa vagy lecserélése
jon szoba. Lényeges szempont a betegség kiterjedtségének,
sulyossaganak meghatarozasa. 10% borfelszin érintettség
alatt enyhe, 10-30% ko6zott mérsékelt, mig 30% felett
stlyos BP-rél beszéliink. A betegség kimenetele soran
beszélhetiink betegség kontrollrol, amikor mar nem
jelentkeznek 0j holyagok, illetve megsziinik a viszketés,
és a korabbi tiinetek regredialni kezdenek (20,21).
Relapszusnak nevezziik azt, ha 3-nal tobb 1€zi6 jelenik meg
1 napon beliil, legyen az hélyag, erdzid, eczematosus vagy
urticariform plakk, vagy egy nagy, 10 cm-nél nagyobb
tiinet alakul ki, és nem mutat spontan gyogyulast 1 héten
beliil, vagy ha a meglévé 1éziok progredialnak, vagy ha a
beteg viszketése annak ellenére is fennall, hogy a lathatd
bértlinetek alapjan mar elérte a betegség kontroll allapotat
(20,21).

Lokalizalt/limitalt betegség enyhe tiinetekkel

Enyhe BP esetén szuperpotens kortikoszteroid adasa
javasolt helyi kezelés formajaban, vagyis clobetasol
propionat 0,05% krém vagy kendcs lokalis alkalmazasa
a bérre (3. tdblazat) (20). Lokalizalt tlinetek esetében
csak a tiinetes teriiletekre javasolt napi egyszeri felvitele,
maximum napi 10-20 g 6sszdozisban. A disszeminalt, de
enyhe aktivitast mutaté BP 1éziok esetében ugyancsak napi
egyszeri felvitelben javasolt 20 g 6sszdozisu clobetasol
propionat, de a teljes testen, a tiinetes €s a tiinetmentes
boron vald alkalmazassal (20). 45 kg testsuly alatt csak
napi 10 g alkalmazasa ajanlott. A doziscsokkentés csak
a betegség kontroll elérését 15 nappal kovetden javasolt.
Ha a fenti terapia mellett 1-3 héten beliil nem jelentkezik
javulds, a clobetasol dozisa 40 g-ig emelhetd. A lokalis
immunmodulatorok, pl. tacrolimus alkalmazasarol egy-
egy esetriport szamolt be, ezért errdl terapias konszenzus
nincs, de esetenként megprobalhato az adasa.

Mérsékelt BP esetén ugyancsak a lokalis clobetasol
alkalmazasa javasolt, azonban 30-40 g napi 6sszddzisban,
napi kétszeri felvitelben, az ép és holyagos teriileteket
is beleértve, a teljes testfelszinen az arc kivételével
(20,22). 45 kg testsuly alatt csak napi 20 g felvitele
ajanlott. Amennyiben sziikséges, a lokalis kezelés
szisztémas kezeléssel is kombinalhat6. Ebben az esetben
a bazisterapia a per os kortikoszteroid, max. 0,5 mg/ttkg/
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nap prednizolon ekvivalens dozisban. A 0,5 mg/ttkg/nap-
nal alacsonyabb dozis effektiv alkalmazasarél nincsenck
tudomanyos eredmények, de az idés korosztalyban igen
gyakran fordul eld, hogy ilyen magas dozis nem adhatd,
és a gyakorlatban akar napi 10 mg prednizolon is hatékony
szokott lenni. Szlikség esetén a kortikoszteroid egyéb
per os adjuvans kezeléssel egészitheté ki. Az idGsebb
betegekben mindenképp megfontolandé a szteroidspoérolas
a kortikoszteroidok ismert mellékhatéasai miatt (vérnyomas
emelkedése, iatrogen diabetes mellitus, izom- ¢és
csontallomany vesztése, bératrophia), hiszen egy olyan
betegpopulaciordl van szo, ahol joval nagyobb a diabetes
aranya, valamint a sarcopeniaé¢ és az osteoporosisé is (20).
Az adjuvans kezelés enyhe, ill. mérsékelt formakban
lehet tetraciklin szarmazékok adasa, itt elsGsorban csak
a doxiciklin alkalmazasa javasolt, napi 200 mg dozisban,
napi kétszeri adagolasra elosztva (20,22). A nicotinamid
adasa hazankban kevésbé ismert, azonban erre is
vannak evidencidk, a maximalis napi Osszdozisa 2 g. A
metotrexat BP-ben ugyancsak remek kiegészité kezelés,
mivel a betegség altal érintett idésebb populacioban jo
mellékhatas profillal eredményes, és 5-15 mg/hét ddzisban
mind per os, mind subcutan injekcié formajaban adhatd
(20,22). Legfobb veszélye idéseknél a tiladagolds, amit
az injekcios forma megeléz. Ugyancsak enyhe/mérsékelt
formaban lehetséges a diaminodifenilszulfon per os
bevezetése, maximum 1,5 mg/kg/map dozisban (20,22).
A terapia soran az elsddleges cél a tiinetmentes allapot
elérése és a terapia ledllitasa vagy egy minimalis fenntarto
dozis (pl. 0,1mg/ttkg/nap prednizolonekvivalens vagy 10
mg metotrexat) elérése a kezelés megkezdésétdl szamitott
6 honapon beliil (20,22).

Disszeminalt betegség sulyos tiinetekkel

A BP kiterjedt, nagy testfelszint érintd, stlyos
tlinetei esetén is fontos a lokalis kortikoszteroid teréapia.
A mérsékelt betegséghez hasonléan napi 30-40 g
Osszdozisban, ezt napi kétszeri felvitelben, az ép és
hoélyagos teriileteket is beleértve, a teljes testfelszinen
az arc kivételével (20,22). 45 kg testsuly alatt csak napi
20 g felvitele ajanlott. A dozis csokkentése 15 nappal
a betegség kontroll elérését kovetden javasolt, ez napi
egyszeri alkalmazast jelent, napi 15-20 g 6sszdozisban 1
hénapig, majd a 2. honaptol kétnaponta egyszer javasolt
ezt a mennyiséget helyileg alkalmazni. Teljes remisszio
esetén a 3. honaptol heti 2 alkalom, a 4. honaptol heti
1 alkalom javasolt, majd a terapia el is hagyhato, vagy
ez a heti egyszeri fenntartd dozis 9 évekig folytathato
még. Relapszus esetén az eggyel nagyobb dozisra kell
visszalépni, a kezelés abbahagyasat kovetden jelentkezd
relapszus esetén pedig lokalizalt fellangolas esetén napi
10 g, mérsékelt tiinetek esetén napi 20 g, és kiterjedtebb
relapszus esetén napi 30 g a javasolt dozis.

Szisztémas kezelésként az elsdként valasztando
terapia mindenképp a per os kortikoszteroid. A 0,5 mg/
ttkg/nap bevezetd dozis az esetek nagy részében elégséges
a betegség kontroll eléréséhez (20,22). Bar kiterjedt
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tiinetek esetén korabban bevalt, hatékony terapia volt az
1 mg/ttkg/nap dozis BP-ben, de nagyobb volt a haldlozasi
rata, és magasabb aranyban jelentkezett mellékhatas,
ezért bevezetd dozisnak mindenképp max. 0,5 mg/ttkg/
nap javasolt. Ez ndvelheté 0,75 mg/ttkg/nap dozisra,
sulyosabb esetekben a késdbbiek folyaman akar 1 mg-ra
is, azonban az 1 mg/ttkg/nap feletti dozisnak, ellentétben
a pemphigusszal, tovabbi terapias hatékonysagnoveld
hatdsa nincs, viszont jelentés rizikot jelent (20).
Terapiarezisztencia esetén egyes centrumok inkabb az
adott napi d6zis haromfelé osztott adasat javasoljak, mert
megfigyelésiik szerint a terapiarezisztencia vagy a tul
lasst javulas leggyakoribb oka a hajnalban mar elégtelen
kortikoszteroid szérumszint. Ugyanezen okbdl nem
javasoltakortikoszteroidok napiegyszeriintravénasadasa.
Masodlagos lehetéségként tobb immunszuppresszans
adasa is szoba jon, ezeket lehet monoterapiaban, illetve
per os kortikoszteroiddal kombindlva is adni, viszont
az elsévonalbeli alkalmazasukra nincs magas szintii
evidencia. Az azatioprin a pemphigushoz hasonléan jo
adjuvans 2-2,5 mg/ttkg dozisban per os, de a gyakori
gastrointestinalis és  hepatotoxikus  mellékhatasok
miatt alkalmazasa nem mindig lehetséges (20,22). Az
idésebb betegekben a metotrexat jo adjuvans alternativa,
sO0t, monoterapiaban is kivald, akar lokalis szteroid
terapiaval kiegészitve (20,22). Heti 5-15 mg dozis
szteroid terapia mellé, vagy 10-20 mg monoterapiaban
per os vagy subcutan alkalmazasban viszonylag
kevés mellékhatassal a beteg altal jol toleralt terapias
lehetdség. Hazankban kevésbé ismert és elterjedt, de
Eurépaban kedvelt immunszuppresszans a mikofenolat
mofetil, 1-2 g/nap dézisban vagy a mikofenolsav 720-
1440 mg/nap dozisban per os (20,22). Legfébb eldnye,
hogy se nem nephro-, se nem hepatotoxikus, és maj-,
ill. veseelégtelenségben is alkalmazhat6. A napi 200 mg
doxiciklin per os monoterapiaban vagy nikotinamiddal
kombinalva, ez utoébbi max. 2 g/nap dozisban szintén
hatékony lehet kiterjedt tiinetek esetén is (20,22). A
Dapson adasa 1-1,5 mg/ttkg/nap, a chlorambucil 2-4 mg/
nap, €és a ciklosporin adasa 2-5 mg/ttkg/nap dozisban
esetenként mérlegelendd lehet még a terapias palettan,
azonban az id0s populacioban ezek a szerek altalaban
kontraindikaltak (20,22).

A BP esctében a fenti kezelési lehetdségekre
gyogyhajlamot nem mutatd esetek viszonylag ritkak. A
terapiarezisztens BP-ben harmadvonalbeli kezelésként
az iranyelvek szerint [VIg adésa javasolt 2 g/kg d6zisban,
ezt altalaban 3-5 napra elosztva, és ezeket a ciklusokat
4-6 hetente ismételve (20,22). Az immunadszorpcid
vagy a plazmaferezis mellett még a rituximab a terapias
lehetéség, a pemphigushoz hasonld protokoll szerint
1000 mg adandd 14 nap kiilonbséggel (20,22). A
mellékhatasprofiljat tekintve idésekben és koronavirus
jarvany idején kockazatos rituximab mellett egyre tobb
esettanulmany szamol be az anti-IgE hatasti monoklonalis
ellenanyag, az omalizumab hatékonysagarél BP-ben.
Mivel az utdbbi id6ben eldtérbe keriilt a bazalmembran
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ellen termel6dd IgE-tipust ellenanyagok lehetséges,
valamint a hizésejtek fontos szerepe a BP tiinettanaban,
az omalizumab effektivitasa nem meglepd, alkalmazasa
havonta 300 mg dozisban ajanlott (20,22). A
ciklofoszfamid a harmadvonalbeli kezelések kézott is
hattérbe szorult, ma mar nem alkalmazzuk.

A kezelés soran a cél a szteroid doézisanak fokozatos
csokkentése, ¢s egy fenntarté dozis elérése, lehetdleg
a kezelés kezdetétdl szamitott 4 hoénapon beliil (20).
Amennyiben nem jelentkeznek 0j 1éziok, és a korabbiak
gyogyulast mutatnak, tehat elértiik a betegség kontrollt,
akkor a szteroid dozisa 25%-kal csokkentheté 7-14
naponta (20,22). 20 mg prednisolon-ekvivalens dozis
alatt lassabban, 2-4 hetes intervallumokban javasolt a
tovabbi leépités. A hosszutava, fenntarto kezelés 1ényege,
hogy a kortikoszteroid do6zisa napi 7,5 mg prednizolon-
ekvivalens dozis alatt legyen. Relapszus esetén a szteroid
dozisat javasolt visszaemelni a két lépéssel azeldtti
dozisra. Ha a betegség kontrollt nem sikerdl elérni a
kortikoszteroid adasa mellett, még napi hdaromszori
adas mellett sem, akkor adjuvans terapia elkezdése
vagy a mar meglévé adjuvans atvaltasa sziikséges masik
immunszuppresszansra (20,22).

A Dbbértiinetek  lokalis kezelését a fent emlitett
helyi kortikoszteroid mellett ki lehet egésziteni
antiszeptikumokkal, tovabba fuzidinsav, octenidin,

nagyobb erdziok, sebek esetén pedig atraumatikus
kotszerek, kisebb valadékozas esetén kendcestiill vagy
impregnalt eziistlap, valadékozo sebek esetén akar
habszivacs kotszerek alkalmazésa is sz6ba jon (22). A
hélyagok kezelésénél a nagyobb hoélyagok punctioja,
majd a holyagfedél visszasimitasa el6nyds lehet a
bakterialis feliilfert6z6dés megelézése érdekében.

A betegek gondozadsa

A betegek kezelése és gondozasa kezdetben 14
naponta, majd a késobbiekben 3, illetve 6 havonta javasolt
(20,22). A terapia bevezetése eldtt mindenképp javasolt
egy kiindulasi laboratoriumi vizsgalat, ahogy ezt a
diagnosztikai résznél fentebb javasoltuk. Mivel a tumorral
vald asszociacido gyakoribb a betegek kozott, klinikai
gyanu (pl. fogyas, ismeretlen oku 14z) esetén érdemes a
laboratériumi vizsgalatot tumormarkerekkel kiegésziteni.
A kortikoszteroidok alkalmazasa miatt a jellemzden
id6s, II. tipusti diabetesre hajlamos id6s betegeknél a
vércukorértékek rendszeres ellendrzése a kezelés kezdetén
nagyon fontos, még kizarolag helyi kezelés esetén is,
hiszen 90%-os testfeliiletr6l mar a 30-40 g clobetasol
jelentés mértékben felszivodik. Azatioprin bevezetésekor a
kezelés megkezdését kovetden, amennyiben a kezelés eldtt
nincs lehetdségiink a tiopurin-metiltranszferaz deficienciat
kizarni, a vérkép és a transzaminazok kontrollja 1 hét
utan javasolt. Immunszuppressziv terapia el6tt a biologiai
terapiakhoz hasonloan HBV, HCV és HIV szerologia,
valamint TBC kizarasa (mellkas RTG és QuantiFERON®
vizsgalat) is javasolt. Elhuzodo szteroidkezelés esetén a
csontslirliség vizsgalata évente javasolt a BP-s betegeknél.
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Véddoltasok

Kiilondsen aktualis a vakcinacio kérdése a BP-vel
kezelt, immunszuppresszidban részesiild idés betegeknél.
Azon betegeknél, akik 20 mg-nal nagyobb prednizolon-
ekvivalens kortikoszteroid dozist kapnak legalabb 2 hete
vagy egyéb immunszuppressziv kezelésben részesiilnek,
a szezonalis influenza, HIN1, pneumococcus ¢s SARS-
CoV-2 védéoltas beadasa ajanlott (20). ElS, gyengitett
kérokozoval  vald  védooltds  kontraindikalt — (20).
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Nyalkahartya pemphigoid (MMP) és terapias lehetoségei

Mucous membrane pemphigoid (MMP) and its therapeutic strategies
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OSSZEFOGLALAS

A nydlkahartya pemphigoid (MMP) egy autoimmun, sub-

epithelialis holyagképzddéssel jaro betegség. Leggyak-
rabban az oralis és ocularis mucosan, ritkabban a nasop-
harynx, oesophagus, larynx teriiletén és az anogenitalis
régioban jelentkezik. A diagnozis alapjat a klinikai kép
és a szovettan egyiitt adja, az epithel bazalis membranja
mentén linearis IgG, IgA, vagy C3 depozicio detektalha-
to. Enyhébb esetben a helyi vagy intraléziondlis szteroid
terapia mellett egyéb gyulladascsokkentd gyogyszerek, im-
munmodulansok (dapson) vagy antibiotikum (doxycyclin)
addsa javasolt. Sulyos lefolyds esetén szisztémas terapiat
alkalmazunk, kortikoszteroidot egyéb immunszuppressziv
szerekkel kiegészitve, illetve biologiai terapiat (rituximab
¢s TNFo—gatlok) vagy kombinalt IVIG és rituximab keze-
lést.

Kulesszavak:
autoimmun hdélyagos betegség —
nyalkahartya pemphigoid —
cicatrizalo pemphigoid

SUMMARY

Mucous membrane pemphigoid (MMP) is an autoimmune
subepithelial blistering disease. Oral and ocular mucosae
arethemostfrequently affected areas, butthe nasopharynx,
esophagus, larynx and anogenital region can also
be involved. It is characterized by linear deposition of
IgG, IgA, or C3 along the basement membrane zone.
In low-risk cases topical, intralesional corticosteroids
are administered, together with anti-inflammatory,
immunomodulatory (dapsone) drugs or antibiotics
(doxycycline). In severe, high-risk cases we apply
systemic corticosteroids and immunosuppresive agents,
or biological therapies (rituximab and anti-tumour
necrosis factor drugs), or combination treatment of
rituximab and intravenous immunoglobulins (IVIG)

Key words:
autoimmune bullous skin disease —
mucous membrane pemphigoid —
cicatricial pemphigoid

A nyalkahartya pemphigoid (MMP) egy ritka, kroni-
kus autoimmun holyagos betegség. Jellemzdje a bazalis
membran mentén linedrisan lerakodott IgG, IgA vagy C3
(1,2). A noket és elsdsorban az iddsebb, 60 év feletti kor-
osztalyt érinti gyakrabban. Egy az Egyesilt Kiralysagban
végzett vizsgalat szerint a frissen diagnosztizalt cicatrizalo
conjunctivitisek 61%-nak hatterében az ocularis MMP allt,
a betegség incidencidja atlagosan 1:1.000.000 £6 / év (3).
Gyermekeknél még ritkabb a betegség eldfordulasa, eddig
50 alatti esetszamrol talalunk adatot a szakirodalomban
(4).

A betegség patogenezise Osszetett és egyeldre nem
pontosan feltart. Az autoantitestek elsésorban a bullosus
pemphigoid antigén 2 (BP Ag2, BP180, XVII-es kolla-
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gén), a BP Agl (BP230, dystonin-e), a laminin 332, az
a6P4 integrin és a VIL. tipust kollagén ellen termeldd-
nek (5). A dystonin-e egy intracellularis fehérje, mig a
XVll-es kollagén és az a6B4 integrinek transzmembran
proteinek. Az MMP-ben a f6 target antigén (Ag) a BP
Ag2. Az antitest-indukalt, komplement-medialt immun-
folyamat az epithelben hasadék-képzodést eredményez.
Passziv immunizacios vizsgalatokban 1jsziilott egerekbe
adott anti-BP Ag2 ellenanyag subepidermalis hasadék és
gyulladas kialakulasahoz vezetett (6). Lymphocytak, eosi-
nophil sejtek, neutrophil sejtek és hizosejtek vandorolnak
a bazalis membran zonahoz (BMZ). Az epithelium és az
alatta 1év6 szovet kozti hasadékképzddés direkt citotoxi-
kus hatas €s lysosomalis proteolitikus enzim aktivacio
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hatasara kovetkezik be. MMP-ben szenvedd betegeknél
szamos vizsgalatban leirtak a conjunctiva CD4* T sejtek
MMP patogenezisében a sejtes immunitas fontos szerepét
jelzi (7). Ocularis cicatrizald6 pemphigoidban conjunctiva
biopsiaban Th17 lymphocytéak fokozott jelenlétét detek-
taltak (8). Az MMP HLA-DR4 és HLA-DQB1*0301 hap-
lotipus asszocialt betegség (9). Egyes szerzok a betegség
hatterében az “epitope spreading” mechanizmusat feltéte-
lezik, mely szerint egy elsddleges szoveti karosodas soran
a bazalis membran rejtett antigénjei elérhetdvé valnak az
autoreaktiv T sejtek szamara, ami egy masodlagos autoim-
mun valasz kialakulasahoz vezet (10).

Klinikai tiinetek

Leggyakrabban a szajliregben jelentkeznek holyagok,
melyek konnyen kifakadnak, fajdalmas eréziok kialaku-
lasat eredményezik, melyek sokszor a betegség egyetlen
klinikai manifesztaciojat képezik (I. dbra). Gingivalis
érintettségben desquamativ gingivitis jelentkezik, ami a
fogak mentén lividvords csik megjelenését eredménye-
zi, melyhez szajszarazsag, desquamatio és bullaképz6dés
tarsul (11). A lokalizaciotol fiiggetleniil kozos jellemzo a
gyakori hegképzdodés. Az enyhe, alacsony kockazatu be-

1. abra

Orélis nyalkahartya pemphigoid

tegségben csak az oralis mucosa és/vagy a bor érintett,
itt a hegesedés kismértékben jellemz6. Ezzel szemben
a sulyos, magas kockazati betegcsoportban, akiknél az
ocularis, nasopharyngealis, oesophagealis, laryngealis és
genitalis mucosa érintettség van jelen (2.a,b dbra), a he-
gesedési tendencia is magasabb. Ezekben az esetekben a
kezelés ellenére is rossz a betegség progndzisa. Az ocula-
ris érintettség vaksaghoz vezethet (3. dbra). A laryngealis
mucosa hegesedése rekedt, alig hallhaté hangot, stricturat,
stridoros 1égzést, dyspnoét, hirtelen félrenyelést, fulladast,
a nyel6csé hegesedése stenosis révén nyelészavar kiala-
kuldsat eredményezheti, az anogenitalis hegesedés szexu-
alis funkciozavar miatt a beteg ¢letmindségét jelentdsen
rontja. Irodalmi adatok szerint az MMP 85%-ban az oralis,
65%-ban az ocularis, 20-40%-ban a nasalis, 20%-ban az
anogenitalis és/vagy pharyngealis, 5-15%-ban a laryngea-
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2.a, b abra
Genitalis régiora lokalizalt nyalkahartya pemphigoid

3. dabra
Oculéris cicatrizald pemphigoid: kdtohartya hegesedés,
symblepharon képzddés, limbalis szaruhartya homaly

lis és 5-15%-ban az oesophagealis nyalkahartyéat érinti.
Bortiinetek az esetek 25-30%-aban jelentkeznek (12,13).
A diagnozist a klinikai tiinetek, a DIF vizsgalat és a szérum
antitest meghatarozas (ELISA, immunoblot) alapjan lehet
felallitani. ELISA vizsgalattal a BP180/BP230 ¢s a VIIL.
tipust kollagén ellenes antitesteket lehet kimutatni és a
standard ELISA hianyaban Western blot segithet a BP180,
laminin 332 (IgG4), LAD-1 (IgG) és LAD-1 (IgA) anti-
testek detektalasaban (14). DIF vizsgalattal a BMZ men-
tén folytonos IgG, IgA és/vagy C3 depozitumokat latunk
(4.a,b,c,d dbra). Az indirekt immunfluoreszcencias vizs-
galat soran a beteg kering6 autoantitestjeinek meghataro-
zasat végezziik. A sohasitott bor (salt-split skin) technika
hasitjuk a bazalis membran mentén a lamina lucidaban,
majd a bérmintat a beteg szérumaval inkubaljuk. Az el-
lenanyagok vagy a hdlyagfedélhez (BP antigének), vagy
a holyag alaphoz (laminin 332, VII. kollagén) kotddnek
a kiilonb6z6 pemphigoid korforméakban. Mivel MMP-ben
a kotddési mintazat nem specifikus, illetve gyakran nem
detektalhatok keringé autoantitestek, ez a vizsgalat nem
feltétele a diagnozis felallitasanak.
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4. abra
a, Subepidermalis hasadékképzddés, valamint az irhaban eosinophil granulocytakat is tartalmazd mononuclearis
beszlir6dés lathatd (HE festés, 100x-os nagyitas),
b, Salt-split skin technikaval késziilt metszeten epidermalis basalmembran pozitivitas lathatod (40x nagyitas),
¢, IgG-vel kozepes intenzitasu linearis basalmembran festddés lathatd (DIF vizsgalat, 40x-es nagyitas),
d, C3-mal kdzepes intenzitast linearis basalmembran festddés lathato (DIF vizsgalat, 40x-es nagyitas)

Differencial diagnozis

Az MMP korai felismerését gyakran neheziti, hogy
a kezdeti stddiumban nem specifikusak a tiinetek, illetve
gyakran nem Kkeril sor biopsziara. A DIF nagyban hoz-
zdjarul a diagnozis felallitdsdhoz, de mas subepithelialis
holyagképzddéssel jard betegségek, mint pl. a bullosus
pemphigoid (BP), epidermolysis bullosa acquisita (EBA)
vagy a bullosus systemds lupus erythematosus (BSLE)
esetén kizarélagosan nem alkalmazhato, ezekben az ese-
tekben a keringd antitestek meghatdrozasa is sziikséges.
Az MMP-ben jellemzden sokkal kevesebb a keringd an-
titest a BP-hez viszonyitva. Kiilonbség viszont, hogy az
MMP-s betegek vérében keringd antitestek a BP Ag2 an-
tigén C-terminalis részéhez kotddnek, ezzel szemben a
BP-s betegek antitestjei ugyanezen autoantigen NC16A
doménjéhez (15), ez is lehet oka annak, hogy a BP-ban
alkalmazott standard ELISA nem feltétleniil mutatja az
antitest jelenlétét. Ez egyben arra is utal, hogy az anti-
test valasz epitop specifikus. Az MMP-t rutin szdvettani
vizsgalattal konnyen el lehet differencidlni mas muco-
cutan érintettséggel jard betegségektdl, mint pl. a lichen
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planus, erythema multiforme és pemphigus vulgaris, de
mas, subepithelialis autoimmun betegségek esetén 6nallo
diagnosztikai modszerként nem hasznalhato. A differen-
cialdiagnozis alapjat minden esetben a klinikai kép és a
DIF vizsgalattal kiegészitett szovettani vizsgalat kettdse
kell, hogy adja (16), bar azt is meg kell jegyezziik, hogy
egy DIF vizsgalat negativ volta nem zérja ki a diagnozist.
Egyes szerzok ismételt biopsziak vételét javasoljak, ami a
napi klinikai gyakorlatban lényegében kivitelezhetetlen.

Kezelés
A kezelési stratégia

Az MMP-s betegek kezelését a betegség sulyossaga és
az érintett teriiletek hatarozzak meg. Az alacsony kocka-
zatl betegeknél (oralis mucosa €s/vagy bor érintettség) a
jelenlegi iranyelvek szerint a helyi kezelés elégséges lehet.
Ezzel szemben a tapasztalat az, hogy a csak helyi keze-
Iést kap6 betegeknél az MMP progresszidja soran egyéb
mucosa ¢érintettség is jelentkezik, ennek késéi diagndzisa
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mar sulyos korfolyamatok kialakulasat eredményezheti. A
sulyos, magas kockazati betegeknél a helyi kezelést szisz-
témas szerek adasaval kombinaljuk.

Helyi kezelés

Els6é vonalban erés hatast, vagy szuperpotens helyi
kortikoszteroidokat alkalmazunk, mint pl. a clobetasol
propionate és betamethasone diproprionate. Desquamativ
gingivalis lézidkra gél-bazisu szuperpotens kortikosz-
teroidokat adunk napi 2-4 alkalommal. A kezelés el6tt a
nyalkahartyat érdemes puha torlékenddvel attdrdlni, igy
a gyogyszer adherencidja fokozhatd. A beteg ezutan 30
percig ne egyen, ne igyon. Alternativaként javasolt 5 ml
dexamethasone oldattal oblogetés (0,1 mg/ml). A keze-
lés leépitését fontos fokozatosan elvégezni, a kezelések
gyakorisaganak csokkentésével, illetve kombinalt szte-
roid-tacrolimus terapiaval (hétkéznap tacrolimus, hétvé-
gén szteroid). A helyi kezelés elhuzodoé alkalmazasakor
mindig gondolnunk kell a szteroid mellékhatasokra, a
betegeket szorosan kell kontrollalni. A gyakori secunder
candida infekcid miatt ezekben az esetekben antifungalis
prophylaxis megfontolando.

Ahelyi szteroid kezelésre nem reagald tinetekre intra-
Iézionalis kortikoszteroid kezelés javasolt. A szajnyalka-
hartya 1éziokat 0,1 ml/cm? triamcinolon 10 mg/ml oldattal
kell kezelni.

Masodik valasztasként rezisztens tlinetekre topikalis
tacrolimus terapiat (0,1%) javasolt alkalmazni kezdetben
napi 2-3 alkalommal, majd a klinikai tiinetek javulasanak
fliggvényében le kell épiteni. A tacrolimust szamos T-sejt
medialt betegségben, pl. atopids dermatitis, psoriasis
hasznaljuk. Tobb esettanulmany ¢s klinikai vizsgalat sza-
mol be a tacrolimus jotékony hatasarol lichen planusban,
pemphigus vulgarisban és kronikus graft versus host reak-
cidban. Bar az MMP-s 1éziok helyi tacrolimus terapiajarol
kevés adat all rendelkezésre, ezek alapjan azonban az ora-
lis mucosa, bér és conjunctiva érintettség esetén jo ered-
mények érhetdk el (17,18). A gyakorlatban azt tapasztal-
juk, hogy hosszitavon a beteg-egyiittmiikodés ebben az
indikacidban alacsony.

Szisztémas terapia

Ha a helyi, illetve intralézionalis terapiak hatastalan-
nak bizonyulnak, vagy szem, garat, és nyeldcso érintett-
ség van (“magas kockazat(l” betegek), elengedhetetlen a
szisztémas kezelés inditasa.

Kortikoszteroidok

A szisztémas kortikoszteroidok gyors hatasuak. Fon-
tos, hogy leépitésiiket fokozatosan végezziik. A kezd6 do-
zis 0,5 mg/ttkg/nap prednizolon ekvivalens. Ha 1-2 héten
beliil nem latunk szignifikans javulast, 1,5 mg/ttkg/nap-ig
titralhatjuk fel a szteroid dozisat. Adjuvansként szteroid-
sporold szerekkel kombinaljuk. A szteroid hosszutavu
hasznalata sordn szdmos ismert mellékhatas jelentkezhet:
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hyperglycaemia, hypertonia, hyperlipidaemia, osteoporo-
sis, gyomorfekély, masodlagos infekciok, illetve szteroid
pszichézis (19). Ezek miatt a szisztémas szteroid terapi-
at a klinikai tiinetek fiiggvényében a lehetd legrovidebb
ideig kell alkalmazni. A szteroid mellékhatasok kivédése
érdekében szupplementacios terapiaként kaliumot, H2 re-
ceptor antagonistat vagy PPI-t, citrocalciumot és D vita-
mint adunk a betegnek. Javasolt az osteoporosis mértékét
évente DEXA vizsgalattal monitorozni. Amennyiben az
osteoporosis folyamata felgyorsul a szteroid terapia mel-
Iékhatasaként, a betegnek biszfoszfonatot kell adni.

Dapson

Szamos vizsgalat igazolja a dapson hatékonysagat
MMP-ben. 50 mg/nap dozissal inditunk. A beteg hemog-
lobin szintjét egy hét utan ellendrizni kell, illetve minden
dozisemelést kovetden 1 héttel. Ha nem jelentkezik ana-
emia és annak megfeleld klinikai tiinetek (1égszomj, fa-
radtsag, palpitacid), neutropenia, agranulocytosis, illetve
a methemoglobin szint nem né szignifikdnsan, javasolt a
dapson dozisat lassan, hetente 25 mg-mal feltitralni. Az
effektiv dozis 100-200 mg/nap (20).

A haemolysis és methaemoglobinaemia miatt szo-
rosan kontrollaljuk a beteget. G6PD deficiencia esetén
az extenziv haemolysis kialakulasanak esélye nagyobb.
Amennyiben elérheté a G6PD deficiencia meghatarozas,
szlirjiik a betegeket (21). Egy masik lehetséges kompli-
kacié a dapson talérzékenység, melyre laz, lymphaden-
opathia, majkarosodas és pustuldk megjelenése jellemzé.
Ez a szindréma a kezelés elsé 4-5 hetében jelentkezik. A
betegnél hemoglobin és majenzim szintek rendszeres mo-
nitorozasa javasolt.

Szteroidspérolé szerek

Azathioprin

Kortikoszteroidokkal kombinalva adjuvans terapia-
ként adjuk 1-3 mg/ttkg/nap dézisban. 8-12 hét utan fejti
ki hatasat, mig a szteroid ennél joval elébb. A kezelés be-
vezetése eldtt, amennyiben lehetséges, érdemes a betege-
ket tiopurin metiltranszferaz (TPMT) deficiencidra sziirni,
ebben a populacidoban a mieloszuppresszio kialakulasa-
nak nagyobb az esélye. Mellékhatasait (pl. majtoxicitas,
talérzékenység, neutropenia) rendszeresen monitorozzuk.

Mikofenolat-mofetil (MMF)

Autoimmun holyagos betegségekben hasznaljuk. Im-
munszuppressziv hatasat az inozin-monofoszfat-dehid-
rogenaz reverzibilis gatlasan keresztiil fejti ki, igy a purin
szintézist csokkenti, melynek a T és B lymphocytak pro-
1-2,5 g/nap 2 részre osztva. Kortikoszteroidokkal kom-
bindlva MMP-ben kifejezetten hatékony. Staines és mtsali
szamos esettanulmany alapjan azt talaltak, hogy a MMF
az MMP-s betegek nagy tobbségében jo gyulladas kont-
rollt eredményezett minimalis mellékhatasokkal (22). Az
MMF hatékony és biztonsagos terapia az MMP kezelésé-
ben.
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Methotrexat (MTX)

Alacsony dozisut MTX monoterapia az elsének valasz-
tando enyhe-kozépsulyos ocularis cicatrizald pemphigoid-
ban (23). Klinikai tiinetekt6l fliggéen 10-25 mg/hét dozis-
ban alkalmazzuk. A betegek tobbsége jol toleralja. Folsav
adasat is javasoljak 24 oraval az MTX bevétele utan.

Cyclophosphamid

A cyclophosphamid immunszuppressziv hatasat a ly-
mphocytak szamanak csokkentése és ezaltal a termeld-
dé ellenanyag mennyiségének csokkenése révén fejti ki.
Gyors hatasu, elsésorban sulyos, refrakter MMP-ben ja-
vasoljak. Magas kockazatl betegeknél szteroid kezeléssel
kombinalva valasztandé terapia. Sulyos esetekben 3 napos
16kés terapiaban alkalmazzuk napi 1 g vagy 10-15 mg/
ttkg/nap dozisban 100 mg dexamethasonnal kombinalva
(24). Ezt a kezelést a klinikai tlinetek fliggvényében meg-
ismételhetjiik. Id6sebbeknél az elhuzodo kezelés javasolt.
Rendszeres qualitativ vérkép meghatarozas ¢s vizeletvizs-
gélat sziikséges.

Bioldgiai terapia

Egyre tobb kozlés sziiletik a TNFo-gatlok jotékony ha-
tasarol MMP-ben. A konvencionalis immunszuppressziv
terapiara nem reagalo sulyos MMP-s betegeknél az etaner-
cept kifejezetten hatékonynak bizonyult, bar kontrollalt
klinikai vizsgalatokrol még nincs adat (25). Az etanercept
off-label javasolt olyan sulyos MMP-s betegek kezelésé-

re, akik agressziv immunszuppressziv terapiat igényelnek
(26).

Intravénas immunoglobulin (IVIG)

Immunmoduléns, nagyszamt egészséges donor plaz-
majabol szarmazd polyclonalis antitestet tartalmaz. Blok-
kolja a komplement rendszert, gatolja a B lymphocytakat
¢és a T sejt valaszt. Adjuvans terapiaként adjuk MMP-ben.
Dozisa 2 g/ttkg 4 hetente 4-6 honapig. Leépitése fokozato-
san torténjen, az egyes kezelési periodusok 2 héttel torténd
kitolasaval. 16 hetes tiinetmentes periodus elérését koveto-
en a kezelés ledllithato. Ritkan anaphylaxia jelentkezhet a
kezelés alatt. Ugyancsak ritka, egyéb sulyos mellékhatasai
lehetnek az aszeptikus meningitis, akut veseelégtelenség,
magas vérnyomas ¢és trombotikus torténések. Rituximab-
bal kombinalva hatékony lehet ocularis cicatrizald pem-
phigoidban és stlyos, refrakter MMP-ben (5,27).

Rituximab

A rituximab egy kiméra monoklonalis antitest, ami
az érett, aktivalt B sejtek felszinén expresszalodo CD20
id6tartama dozisfiiggd, atlagosan 2 évig hatasos a terapi-
as dozis (2x1 g 2 hét kulénbséggel (28)) alkalmazésakor.
Leggyakoribb mellékhatasa: infuzios reakcio és talérzé-
kenységi reakcio (laz, hidegrazas, bronchospazmus, pru-
ritus és hypotensio). Terhességben kontraindikalt. Ritu-
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ximab és IVIG kombinaciés kezelés igen hatékony lehet
ocularis cicatrizal6 pemphigoidban és sulyos, refrakter
MMP-ben. Bar a rituximab hossz(tava hatasair6l MMP-
ben még nincs elég adat, az eddigi ismereteink szerint a
rituximab kevésbé hatasos MMP-ben, mint PV-ben (29).
Ennek az lehet a magyarazata, hogy az IgA dominans
MMP-s betegekben olyan memoria B sejtekbdl szarmazo
plazmasejtek termelnek permanensen IgA-t, melyek az
anti-CD20 terapiara rezisztensek. Ugyanakkor egy tanul-
manyban 25 sulyos, refrakter, szemre, pharynxra, larynxra
vagy oesophagusra lokalizaloddo MMP-s beteget kezeltek
rituximabbal, 1 ciklus (375 mg/m2 hetente adva dsszesen
4 hétig) kezelés utan 17 betegben komplett remisszio ala-
kult ki. Az 9sszes beteg emellett dapson, sulfasalazin és/
vagy egy¢b immunszuppresszans terapiat is kapott. A re-
misszo eléréséhez sziikséges id6 atlagosan 12 hét volt. A
kezelést kovetden 10 betegnél relapszus alakult ki, ebbdl
8 beteg a masodik ciklus rituximab kezelés utan komplett
remisszidba kertlt (30).

Tetraciklinek

A minocyclin gyulladascsokkenté hatasanak koszon-
hetden egy biztonsagos alternativa lehet MMP-s betegek
kezelésében. Szamos kdzlés van a tetracyclin és nico-
tinamide kombinalt terapia hatékonysagarél MMP-ben
(31,32). A nicotinamid (B3 vitamin) vagy niacin-szar-
mazék 500-2500 mg/nap dozisban alkalmazando. Ismert
mellékhatasai magasabb dozisoknal: hepatotoxicitas, pru-
ritus és flushing.

Egyéb, nem farmakologiai kezelések

Sebészi kezelés

Nem gyodgyitja a betegséget, de szamos sulyos komp-
likaciot kezel, igy a vaksagot, felsé 1égutak stenosisat,
oesophagealis és anogenitalis stricturak kialakulasat. A
szervek funkcidjanak helyreallitasaban és a betegek élet-
mindségének javitasiban nagy szerepe lehet. Szemészeti
beavatkozasként a szemhéjmiitétek, tarsorrhaphia, cornea
graft beiiltetés, amnion membran transzplantacio és kera-
toplastica jon szdba. A legjobb hatast a miitétet koveto 4.
héten tapasztaltak (33). Mindazonaltal a sebészi beavat-
kozas ronthatja is a tiineteket. Javasolt a mutétet akkor el-
végezni, amikor a betegség egyensulyban van megfeleld
immunszuppressziv terapia mellett.

A betegség lefolyasa

A terdpias valaszkészség az MMP-s betegek korében
nagyon kiilonbdz6, a prognodzis kiszamithatatlan. A relap-
szusok ¢€s progressziok gyakoriak, foként oralis, ocularis,
laryngealis, oesophagealis és genitalis érintettség esetén.
A kezelés menetét egyénileg, a betegség sulyossaga és az
érintett teriiletek, illetve a terapias valaszkészség alapjan
kell meghatarozni.
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Osszefoglalas
Az MMP lefolyasa kronikus, gyakori fellangolasokkal

¢és remissziokkal. A klinikusoknak a diagnoézis felallitasa-
hoz a klinikai tiinetek mellett a szovettant és az immunsze-
rologiat egyiitt kell értékelnitik. Gyakran multidiszciplina-
ris egytittmiikodés sziikséges a diagnozis felallitasahoz és
a betegség megfeleld kezeléséhez. A progressziv esetek-
ben szisztémas immunszuppressziv terapia adasa sziiksé-
ges. Minden kezelés ellenére nagyon gyakori komplikacio
a hegesedés. A sebészi kezelés nem kurativ, de a szervek
miikddésének javitasaban jelentds szerepe lehet.
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Linearis IgA dermatosis

Linear IgA bullous dermatosis
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OSSZEFOGLALAS

A linearis IgA dermatosis egy ritka, gyermekeket és
felnotteket egyarant érinté autoimmun holyagos betegség.
Jelen tanulmany célja a korkép osszefoglaldasa klinikai,
diagnosztikai és terapias szempontbol. A szubepidermdalis
resképzodes kovetkeztében a boron feszes falu holyagok
jelennek meg, a klinikai képet tovabba urticariform
plakkok, erosiok és az elvaltozasok jellegzetes anuldris
vagy linedaris mintdazatban valo csoportosulasa jellemzi.
Emellett hegesedéssel jaro nydlkahartya érintettség is
kialakulhat, mely maradando szévodmeényeket okozhat. A
definitiv diagnozishoz elengedhetetlen a specifikus, antitest
kimutatason alapulo vizsgalatok elvégzése. A betegség
dltalaban joindulatu lefolyast mutat, elsé vonalbeli
kezeléskent dapson valasztando.

Kulcsszavak:
linearis IgA dermatosis — holyagos
borbetegségek — autoimmun betegségek —

direkt immunfluoreszcencia — dapson

SUMMARY

Linear IgA bullous dermatosis is a rare autoimmune
blistering disorder, affecting both children and adults. The
goal of this review is to summarize the clinical, diagnostic,
and therapeutic aspects of the disease. Subepidermal, tense
blisters, urticariform plaques and erosions develop on the
skin, typically in a grouped pattern. Annularly arranged
lesions are referred to as “cluster of jewels”’, while lesions
forming a linear or arched pattern are named “string of
pearls”. Mucosal involvement is also present in some
cases, and scarring may lead to permanent complications.
Specific autoimmune diagnostic tests are essential for the
definitive diagnosis. The first line treatment is dapsone and
the disease shows a benign course in most cases.

Key words:
linear IgA bullous dermatosis —
vesiculobullous skin diseases — autoimmune
diseases — direct immunofluorescence —

dapsone

A linearis IgA dermatosis (LAD) egy ritka,
IgA autoantitestek altal medialt, szubepidermalis
holyagképzddéssel jard autoimmun betegség. Eléfordulasa
orszagonként jelentésen eltér, németorszagi adatok szerint
a prevalencia 24,5/millio lakos a 18 évnél fiatalabbak
kozt, felnéttekben pedig valamivel ritkabb (1). A globalis
incidencia 0,2-2,3/milli6 lakos k6z6tt mozog, a nemek kozti
megoszlasban nincs egyértelmi kiillonbség (2). A betegség
barmely életkorban kialakulhat, azonban megfigyelhetd
két cstics a 3-5 éves, illetve 60 év folotti korosztalyban. A
klinikai megjelenés atfed mas autoimmun bullozisokkal,
tobbek kozt bullosus pemphigoiddal (BP) és dermatitis
herpetiformis-szal (DH). A hasonld tulajdonsagok miatt
a LAD sokaig nem volt egyértelmiien elkiilonitve ezen
korképektdl, kb. 40 éve tartjak szamon 6nallo entitasként,
melynek ¢életkor alapjan megkiilonboztethet gyermek- és
felnéttkori formaja (3).

Levelez6 szerz6: Koszorti Kamilla dr.

Etiolégia és patomechanizmus

Szerzett, legtobb esetben idiopatias betegségrél van
$z6. Sok mas autoimmun betegséghez hasonldéan azonban
a kialakuldas Osszefiigghet kiils6 tényezok, ugymint
gyogyszer, infekcio, trauma, égés vagy allergének
provokald szerepével, ritkdn pedig paraneoplasztikus
szindromaként is felléphet. Ezek koziil legjelentésebb és
leggyakrabban megfigyelt a vancomycin altal indukalt
forma. Genetikai hajlamosité tényezéként egyes HLA-
antigéneket azonositottak, ugy, mint HLA-B8, HLA-Cw7
és HLA-DQ?2, tovabba a tumor necrosis factor 2 (TNF2)
allélt (4).

A patomechanizmus hasonl6 a gyermek- ¢és felndttkori
forméakban: a dermoepidermalis junkcié (DEJ) mentén
lerak6dd IgA antitestek a granulocitak IgA receptorainak
(FcaR) keresztkdtése révén granulocita infiltraciot és
aktivaciot valtanak ki, valamint reaktiv oxigéngyokok
termelését  indukaljadk,  melynek  eredményeként
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dermoepidermalis szeparacio alakul ki (5), (6). A
bazalmembran szamos alkotéeleme ellen képzddhetnek
IgA antitestek, melyek kozil a LAD kialakulasaban
egyértelmii szerepe van a kollagén XVII-nek (BP180),
valamint a kollagén XVII extracellularis doménjének
enzimatikus emésztése soran keletkezd két tovabbi, egy
120 és egy 97 kDa-os proteinnek (LAD-1 ¢és LABD-
97), esetenként pedig a dystonin-e (BP230) antigénnek.
Valamivel ritkdbban megfigyelheté kollagén VII, laminin
332, vagy laminin y1 ellenes IgA antitestek képzddése
is, azonban ezen korformak besoroldsa maig vitatott;
egyes szerzOk a LAD ritka variansainak tartjak, mig
mas klasszifikacio szerint ilyenkor IgA epidermolysis
bullosa acquisitarol, IgA laminin-332 nyalkahartya-
pemphigoidrol, vagy IgA laminin-yl pemphigoidrol
beszélhetiink.

Klinikai kép

A betegség lefolyasa altalaban benignus és néhany
hénap vagy évalattremissziobakertil, azonban eléfordulnak
sulyos ¢s terapiarezisztens esetek. A klinikai megjelenés
rendkiviil valtozatos. A prodromalis fazisban jelentkezhet
viszketd, égé ¢érzés, majd felndttekben jellemzéen a
torzson, a glutealis régioban és a végtagok extensor
felszinén jelentkeznek a bortiinetek. Gyermekekben
gyakran elGszor az anogenitalis régioban alakulnak ki
holyagok, melyek onnan terjednek tovabb a végtagokra,
kéz- és labfejre, valamint az arcra. Jellegzetes lokalizacio
minden életkorban a perioralis régié. A viszketés gyakori
kisérd tiinet, és kinzdé mértékii lehet. A szubepidermalis
elhelyezkedésnek megfelelden a holyagok feszes faluak,
serosus vagy véres bennékiiek, és kialakulhatnak ép
bérén vagy urticariform plakkok felszinén. A 1ézidk
gyakran csoportosan lathatok, jellegzetes a gyiriiszeri
hélyagkoszorik (,cluster of jewels”) képe (1. dbra),
valamint a linedrisan vagy iv alakban rendez6d6

1. abra
A karon szamos, anularisan elhelyezkedd vesicula
(,,cluster of jewels™)

elvaltozasok egyiittese (,,string of pearls”) (2. dbra).
Az egyes 1éziok — erythema exsudativum multiforméra
emlékeztetd modon — lehetnek targetoid megjelenésiiek.

2. dbra
Linedrisan elhelyezked6 holyagok a felkaron
(,,string of pearls™)

Osszességében a bértiinetek domindlnak, de a felndttek
kb. 80%-aban ¢s a gyermekek kb. 64%-aban kialakulnak
nyalkahartya tiinetek is, akar a betegség elso jeleként (7).
Leggyakrabban a szajlireg €s a szemek érintettek, de az
orrban, oesophagusban, gégében és a genitalidkon is
kialakulhatnak holyagok, melyek gyorsan erodalédnak. A
szajliregben tipusosan a buccalis mucosan vagy a szajpadon
figyelhetok meg vesiculak, bulldk, erosiok. Kialakulhat
erosiv gingivitis vagy cheilitis is. Szemek érintettsége
esetén fajdalom, belovelltség, valadékozas és idegentest-
érzés a jellemzo tiinetek. Esetenként a 1€ziok hegesedéssel
gyogyulnak, ami a lokalizacionak megfeleléen sulyos
komplikaciokhoz vezethet: oesophagus strictura, 1éguti
obstrukcid, symblepharon képzddés, akar vaksag is
kialakulhat.

Diagnosztika

A diagndzis harom alappillérét a klinikum, a szvettan
és az autoimmun diagnosztikai vizsgalatok adjak. A
klinikai megjelenés és a szovettani kép sokszor hasonlit
egyéb holyagos betegségekre, melyektdl el sziikséges
differencialni a korképet. A szovettani vizsgalathoz
egy lézionalis biopszia sziikséges, mely idealis esetben
egy intakt holyagot vagy annak szElét is tartalmazza.
A  bazdlmembran mentén a kezdeti, urticariform
stadiumban neutrofil granulocitak infiltracioja lathatod
esetenként mikroabszcesszus képzddéssel, késébb pedig
szubepidermalis résképzddés és kevert sejtes gyulladasos
infiltratum, neutrofilek dominancigjaval. A LAD
diagnosztikdjaban a szovettani vizsgalat specificitasa
elmarad az antitest kimutatason alapuld technikaktol,
igy els6sorban megerdsitd, ill. differencialdiagnosztikai
szerepe van.

Diagnosztikus jelentdségii a direkt immunfluoreszcens
(DIF) vizsgalat, mellyel a bazalmembran mentén
kot6do autoantitestek kozvetleniil kimutathatok. Ehhez
legoptimalisabb a perilézionalis biopszia egy hdlyag
vagy erosio mellli, még épnek tind teriiletrél. A
mintat fiziologids NaCl oldatba kell helyezni és abban
szallitani; formalin-fixalt vizsgalati anyag nem alkalmas
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DIF diagnosztikara. A bazalmembran mentén lathato
linearis, IgA pozitiv festédés patognomikus LAD-ra két
eset kivételével: dominaldé nyalkahartya tiinetek esetén
nyalkahartya pemphigoid, kollagén VII ellenes antitestek
jelenléte esetén pedig IgA epidermolysis bullosa acquisita
a diagnozis. El6fordulhat linearis vagy granularis C3
csapadék, valamint BP-hez hasonld linearis IgG festédés
a bazalmembran mentén, utdbbi intenzitasa azonban LAD
esetén elmarad az IgA intenzitasatol.

A keringé ellenanyagok titere altalaban alacsony,
szérumbol vald kimutatasuk nem mindig Iehetséges.
Indirekt immunfluoreszcens (IIF) vizsgalattal a felnéttek
kb. 30%-anal, gyermekeknek pedig kb. 75%-anal
detektalhatok a bazalmembran kiilonféle antigénjei ellen
iranyulé IgA antitestek a szérumbol (7). A vizsgalat
szenzitivebb sdhasitott borén, mint majomnyeldcsd
szubsztraton. A BP180, LAD-1, LABD-97 és BP230 ellen
iranyulo antitestek sohasitott boron az epidermalis oldalon
kotddnek, igy a holyagfedél mentén figyelhetd meg
fluoreszcencia, mig a kollagén VII, laminin 332 és laminin
v1 ellenes antitestek a dermalis oldalon detektalhatdk (8).
LAD diagnosztikajara alkalmas kereskedelmi ELISA
egyeldre nem elérhetd, azonban kisérleti koriilmények kozt
modositott, eredetileg BP diagnosztikajara hasznalatos
BP180 ¢és BP230 ELISA-val sikeresen detektaltak
specifikus keringé IgA antitesteket LAD-os betegek
szérumabdl. Szintén lehetséges immunoblot vizsgalattal
kimutatni pl. LAD-1 ellenes specifikus antitesteket. Ezek
a vizsgalatok koltségességiik ¢s nehéz elérhetdségiik miatt
nem hasznalatosak elterjedten, de komplex, problémas
esetekben a kombinalt szerologiai vizsgalat segithet
megerdsiteni a diagnézist (8).

A specifikus, antitest kimutatdsra  iranyulo
vizsgalatoknak kiemelked§ szerepe van tovabba a
differencialdiagnosztikaban. A legfébb elkiilonitendd
korképeket az 1. tablazat tartalmazza (/. tablazat).

Terapia

Az esetleges provokald faktorok (pl. gyogyszer)
azonositasa és eliminalasa elengedhetetlen, melyek koziil
leggyakrabban a vancomycin szerepét figyelték meg. A
LAD gyogyszeres kezelésével kapcsolatban egyelére nem
késziilt randomizalt kontrollalt vizsgalat, a rendelkezésre
allo adatok esettanulmanyokra és a klinikai tapasztalatra
tamaszkodnak, azonban a dapson elsé vonalbeli
alkalmazasarol széleskorti egyetértés van. Gyermekekben
a kezd6 dozis napi 0,5 mg/kg, melyet fokozatosan lehet
emelni legfeljebb napi 2 mg/kg-ig. Felndtteknél az indulo
napi dozis 50 mg, melyet 150 mg/nap mennyiségig lehet
emelni (9). A dozist fokozatosan kell feltitralni, figyelembe
véve a terapias valaszt és az esetleges mellékhatasokat. A
pozitiv hatas altalaban mar néhany nap utan észrevehetd: a
viszketés enyhiil és nem alakulnak ki 0j 1éziok. Fenntarto
kezelésként a minimalis effektiv dozist adagoljuk,
melyet a tiineti kontrollhoz sziikséges aktualis igények
szerint lehet valtoztatni: megfeleld compliance esetén
a beteg maganak is igazithatja a napi adagot. Dodzis-
dependens mellékhatasok a legtobb betegnél észlelhetok
valtozé mértékben: methaemoglobinaemia, haemolyticus
anaemia, neutropenia, fejfajas, faradékonysag. Ritka,
de stlyos, dozistdl fiiggetlen idioszinkrazias reakciok is
kialakulhatnak, pl. korai reakcioként DRESS-szindroma,
hipo-, vagy agranulocytosis képében. Tobb éves adagolas
utan néha periférids motoros neuropatia is jelentkezhet.
A kezelés megkezdése elétt a haemolyticus anaemiara
hajlamosité gluko6z-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) hiany
kizarasa célszerii, tovabba kotelezd a teljes vérkép, maj- és
vesefunkcid vizsgalata. A terapia soran az elsé honapban
hetente, majd tovabbi két hénapig kéthetente javasolt
monitorozni a teljes vérképet, valamint 2-4 hetente
javasolt ellendrizni a maj- és vesefunkcios paramétereket.
A tovabbiakban haromhavonta javasolt ellendrizni a

A linearis IgA dermatosis differencialdiagnosztikaja

Autoimmun hoélyagos betegségek

Nem autoimmun betegségek

Dermatitis herpetiformis Duhring

Fix gydgyszerexanthema

Bullosus pemphigoid

Erythema exsudativum multiforme

Epidermolysis bullosa acquisita

Toxicus epidermalis necrolysis

Linearis IgA/IgG-dermatosis

Porphyria cutanea tarda

Nyalkahartya pemphigoid

Bullosus impetigo

Pemphigus vulgaris és foliaceus

Herpes simplex és zoster

Paraneoplasztikus pemphigus

Rovarcsipés

Bullosus szisztémas lupus erythematosus

Erosiv kontaktdermatitis

Bullosis diabeticorum

Arteficialis dermatitis

1. tablazat
A linearis IgA dermatosis differencialdiagnosztikaja
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fenti értékeket. A dapson kontraindikalt, amennyiben
G6PD-hiany, anaemia, neutropenia vagy csokkent szoveti
oxigenizaciot okozo kardiovaszkularis vagy pulmonalis
betegség all fent. Kiegészitésként a tiinetekre lokalisan
alkalmazhatdak szteroidos externak, tovabba napi 3x200
mg C-vitamin és 3x400 NE D-vitamin szedése csokkentheti
a hipoxia indukalta mellékhatasokat (pl. fejfajas).

A dapson legtdbbszor jol toleralhatdé ¢és hatdsos, am
idonként sziikséges lehet masik kezelési alternativa
valasztasa. Nem megfeleld tiineti kontroll esetén a dapson
mellé, vagy helyette adhatod szisztémas kortikoszteroid,
melynek kezdeti dozisa legfeljebb napi 0,5 mg/kg
prednisolon ekvivalens. Terapiarezisztens esetekben
tovabba rituximab, kolhicin, azathioprin, mykofenolat
mofetil, metotrexat, valamint intravénas immunglobulin
kezelés is felmeriil. Kiegészitésként immunadszorpcios
terapia segithet. Amennyiben a beteg a dapsont nem
toleralja, szoba jon az alacsonyabb toxicitast sulfapyridin
adasa. Enyhe és csak borelvaltozasokkal jaré formaban
a lokalis szteroidos externak akar monoterapiaban is
alkalmazhatok.

Osszegzésként elmondhato, hogy a LAD ugyan egy
ritka betegség, gyermekkorban mégis a leggyakoribb
autoimmun bullozisok kozé tartozik. Adekvat és idoben
megkezdett terapidval elkeriilheték az irreverzibilis
komplikaciok, ez azonban csak preciz diagnozis birtokaban
lehetséges, melyhez eclengedhetetlenck a specifikus
autoimmun diagnosztikai vizsgalatok.
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A dermatitis herpetiformis korszeru diagnosztikaja és kezelése

The novel aspects of the diagnostics and therapy of dermatitis

herpetiformis

GOROG ANNA DR., MALKOVICS TAMAS DR., SARDY MIKLOS DR.

Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A jelen osszefoglalo munkaban a szerzok a dermatitis
herpetiformis klinikai jellemzdit és patomechanizmu-
sat ismertetik réviden, majd a korkép diagnoszikai al-
goritmusat részletezik. Bemutatjak a korkép korszerii
kivizsgalasi és kezelési protokolljat az Eurdpai Bor- és
Nemigyogyasz Akadémia (EADV) 2021-ben megjelent
bizonyiték és konszenzus alapii (S2) iranyelvei tiikrében.

Kulcsszavak:
dermatitis herpetiformis — coeliakia —
transzglutaminaz — gluténmentes diéta —

dapson — iranyelv

SUMMARY

In the present review, the authors briefly describe the
clinical features and pathomechanism of dermatitis her-
petiformis and detail the diagnostic algorithm of the
disease. The up-to-date protocol for the management
of the disease is presented in light of the evidence- and
consensus-based (S2) guideline published by the Eu-
ropean Academy of Dermatology (EADV) in 2021.

Key words:
dermatitis herpetiformis — coeliac disease —
transglutaminase — gluten-free diet — dapsone

— guidelines

Roviditések:

BM baz&lmembran

DH dermatitis herpetiformis

DIF direkt immunfluoreszcens

ELISA enzime-linked immunosorbent assay

EMA endomysium antitest

G6PDH glikoz-6-foszfat dehidrogendz

GMD gluténmentes diéta

GSE gluténszenzitiv enteropathia

HLA human leukocyta antigén

IDDM inzulin-dependens diabetes mellitus

IIF indirekt immunfluoreszcencia

MHC major histocompatibility complex

NCGS non-celiac gluten sensitivity

PV pemphigus vulgaris

TG transzglutaminaz

TG1 transzglutaminaz 1 (keratinocyta
transzglutaminaz)

TG2 transzglutaminaz 2 (szoveti transzglutaminaz)

TG3 transzglutaminaz 3 (epidermalis

transzglutaminaz)

Levelez6 szerzé: Gorog Anna dr.
e-mail cim: gorog.anna@med.semmelweis-univ.hu

Adermatitisherpetiformis (DH) egy intenzivviszketéssel
és subepidermalis holyagképzddéssel jard autoimmun
bullosis, amit Louis Adolphus Duhring (University of
Pennsylvania, Philadelphia, Egyesiilt Allamok) irt le
el6szor 1884-ben (1). A gluténszenzitiv enteropathia (GSE,
lisztérzékenység, coeliakia) extraintestinalis megjelenési
forméja.

A DH egy multifaktorialis korkép, kialakulasaban
genetikai, immunologiai és kornyezeti tényezdk egyarant
szerepet jatszanak. Genetikai hattere azonos, patogenezise
részben megegyezik a coeliakiaval.

Mig coeliakidban a transzglutaminaz 2 (TG2,
szoveti transzglutamindz) az autoantigén (2), DH-ban a
TG3 (epidermalis transzglutaminaz), mely a dermalis
papillak csticsan €s az erek falaban kicsapodva TG3-IgA
immunkomplexek formajaban hozzak létre a jellegzetes
bértiineteket (3,4).

Agenetikailag fogékony egyéneknélagluténintolerancia
barmely ¢életkorban kialakulhat (5). Esetiikben az alapvetd
gabonafélék koros adaptiv és természetes immunvalaszt
valthatnak ki, melyek mar nem csak a glutén, hanem az
ahhoz kovalensen kot6d6 TG2 ellen is iranyulnak, és egy
kornyezeti antigén indukalta, gluténmentes diéta (GMD)
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mellett reverzibilis autoimmun korkép, a coeliakia alakul
ki (6). A TG-ok kdzotti epitop homolégia vezethet egyéb
glutén-indukalta autoimmun korképek, mint a DH (7),
vagy a glutén-indukalta neurologiai megbetegedések, mint
glutén-ataxia, ill. egyéb glutén-neuropatiak kialakulasahoz
(8).

Ma mar az Europai Gyermekgasztroenterologiai,
Hepatologiai  és  Taplalkozastudomanyi  Tarsasag
(ESPGHAN) legfrissebb ajanlasaban a GSE-t szisztémas
immunmedialt korképként definialjak (9).

A GSE patomechanizmusanak rovid
attekintése

A TG2 a vékonybélben subepithelialisan helyezkedik
el a kotészovetben, és fo feladata a fehérjék egymassal
valo kovalens keresztkdtése, azonban elegendd szubsztrat
hianyaban a glutamin gyokoket deamidalni is képes (10).
A glutén egyik fehérje frakciojat, a gliadint az intestinalis
proteazok bizonyos koros koriilmények kozott nem tudjak
lebontani, a prolinban és glutaminban gazdag fehérje ezért
ilyenkor a vékonybél hengerhamsejtjein csak részben
lebontva juthat at, és a vékonybél lamina propridjanak
kotoszoveti rétegéhez transzportaldodik. Az abszorpcid
helyén a TG2 elegendd szubsztrat hianyaban a gliadin
szelektiv deamidalasat katalizalhatja, ill. in. autokatalizis
johet létre, azaz a TG2 képes sajat magat kovalensen
Osszekotni a deamidalt gliadinnal. Az antigénprezental6
sejtek genetikai prediszpozicid esetén ezt kovetéen nem
csak a gliadin molekuldkat, hanem a kovalensen kotott
gliadin-TG2 komplexeket is felveszik és prezentaljak az
adaptiv immunrendszernek. T-sejt medialt adaptiv Thl
valasz, valamint humoralis immunvalasz, B-sejt aktivacio
alakul ki (6,11,12). Mindez a tolerancia elvesztésé¢hez, TG2
autoimmunitashoz, coeliakia kialakulasahoz vezet, matrix
metalloproteazok, gyulladasos citokinek termelédnek,
a vékonybél mucosa karosodik, boholyatrophia,
kriptahiperplazia alakul ki (6,12).

Autoantitestek GSE-ban

A coeliakiat keringd, foként IgA tipusu TG2, gliadin
és deamidalt gliadin peptid elleni autoantitestek
jellemzik (10,13,14). Mivel a TG2 egy ubikviter enzim,
s valamennyi szovetben megtalalhato, igy a TG2-
ellenes autoantitesteket eleinte kiilonb6zd szovetekben
detektaltak (akkoriban még nem tudva, hogy mi ellen
iranyulnak ezek az autoantitestek). E10szor az antiretikulin
antitestet (ARA) irtak le, mint coeliakia specifikus
antitestet, amit a kilonb6z0 szubsztratok (vese, maj)
indirekt immunfluoreszcens festédése alapjan nevezték
el. Az ARA a racsrostok mintazatat kovette fagyasztott
metszeteken (15). Az endomysium ellenanyagot (EMA)
1983-ban Chorzelski és munkatdarsai irtak le, amit majom
nyelécsdvon, az autoimmun bullosisok diagnosztikajanal
alkalmazott szubsztraton mutattak ki. IgA kotddést
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figyeltek meg a simaizom rostok kotdszoveti rétegének
(endomysium) megfeleléen DH-s betegek savojaval
inkubalva (16). Felismerték, hogy az EMA a GSE
specifikus markere, és leirtak, hogy jelenléte a vérben
glutén dependens (17). Az IgA tipust human jejunumhoz
koté6dd antitestet (JEA) Kdarpdti és munkatdrsai irtak
le elészor DH-ban (1988), majd coeliakidban (1990).
Tekintve, hogy a JEA a DH-s és a coeliakias betegek
vékonybelében kimutathatd koros IgA festddéssel azonos
lokalizaciot mutatott, a JEA a GSE autoantitestjének volt
tekinthetd (13,18). 1997-ben Dieterich és munkatarsai
azonositottak a TG2-t, mint a coeliakia autoantigénjét
(2), késébb a TG2 ellenanyagok kimutatdsasra ELISA
modszert fejlesztettek ki (19,20). Ebben Karpati
professzor asszonynak jelentds szerepe volt, és a jelenleg
is hasznalt human TG2 ELISA ma is az § szabadalmaban
leirt modszeren alapul. TG2 knockout egéren coeliakias és
DH-s savokat vizsgalva EMA, ARA és JEA fest6dést sem
lehetett kimutatni, ami bizonyitotta, hogy az ellenanyagok
megegyeznek, antigénjiik a TG2 (10).

A vékonybélben a bazdlmembran mentén lerak6do
immunglobulin festddést Dicke és munkatdrsai irtak le
el6szor (21), késébb Karpati és munkatarsai igazoltak az
intestinalis IgA festédés specificitasat DH-ban (18). 2004-
ben Korponay-Szabé és munkatdrsai mutattak ki, hogy
az intestinalis IgA festddés TG2-specifikus DH-ban és
coeliakiaban egyarant (22). Glutén dependensen valtozik,
szigort GMD mellett eltiinik, ismételt glutén fogyasztas
hatasara Gjra megjelenik (23). A szeroldgiai vizsgalat nem
csak a differencialdiagnosztikaban nyujt segitséget, hanem
a kovetésnél, a diétads egyiittmikodés megitélésénél,
valamint a néma/latens formak felismerésénél is
nélkulozhetetlen.

A DH patomechanizmusa

A DH-t a tankdnyvek a klasszikus autoimmun
bullosisok kozé soroljak a dermalis papilldk csucsan
lerakod6 granularis IgA csapadék miatt, amit 1969-
ben van der Meer irt le el6szor (24), és amirdl azota
kideriilt, hogy korjelz6 DH-ban. Karpati és munkatarsai
ultrastrukturalisan vizsgaltak az IgA jelenlétét (25), és
megallapitottak, hogy a dermalis papillakban kiilonb6z6
ko6tOszoveti struktardk mentén lerakddo ,,DH testecskék™
talalhatoak rendszertelen megoszlast mutatva. A klasszikus
autoimmun bullosisokkal ellentétben a keringd IgA
antitestek nem kotédnek a dermis strukturalis elemeihez
a direkt immunfluoreszcencidanak (DIF) megfeleld
lokalizacioban (21), oldhatatlan csapadék formajaban
lerakddnak a papillaris dermisben. A dermalis IgA
antigénje a leirasat kovetéen tobb mint harom évtizedig
ismeretlen maradt. 2001-ben Karpati professzor asszony
és Sardy professzor ur nemzetkdzi kollaboracidban
azonositotta a transzglutaminaz 3-at (TG3, epidermalis
transzglutamindz), mint a dermalis IgA autoantigénjét
(3), ¢és elsoként mutatta ki jelenlétét a bérben. DH-ban és
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coeliakiaban is jelen vannak TG3 elleni IgA antitestek,
igy 6nmagaban a TG3 antitest jelenléte nem magyarazza
a DH és a coeliakia kozotti kilonbséget. Azonban
DH-ban kimutathaté egy nagy aviditasu keringé TG3
elleni IgA antitest populacio, ami a TG2-vel nem mutat
keresztreakciot és coeliakiaban nincs jelen (3,12). Az IgA
és a TG3 a papillaris granulumokban ¢és az érfalakban
kolokalizaloédik  (3,26). A kozelmultban  elséként
azonositottunk keringdé TG3-IgA immunkomplexeket DH-
ban, melyek a dermalis papillak cstcsan precipitalodva a
bortiinetek kialakulasaért feleldsek. A keringé TG3-IgA
immunkomplex mennyisége glutén dependensen valtozik,
¢és jelen lehet a keringésben olyan esetben is, amikor
kering6 TG3 ellenanyag nem mutathat6 ki (4).

Erdekes, hogy a TG3 és az IgA tiinetmentes betegeknél
évekkel a GMD utan is kimutathato a bérben (27). Ennek
oka valdszintlileg az immunkomplex kovalens kdtédése
az extracellularis matrixhoz a papillaris dermisben,
hiszen a TG3 megorzi enzimatikus aktivitasat a dermalis
immunkomplexen beliil, ami magyarazza a hossza ideig
megmarado, irreverzibilisen kotott IgA precipitatumot a
bérben (28).

Habar a koros IgA és TG3 festddést tiinetmentes DH-s
borteriileten is ki lehet mutatni, mégis tipusos predilekcids
helyeken jonnek 1étre a klinikai tlinetek, ezért azt
feltételezziik, hogy a tiinetek kialakulasahoz egyéb helyi
tényezok is sziikségesek (29).

A DH patomechanizmusaban a TG3 autoimmunitas
kialakulasa valoszintileg a TG2 és a TG3 kozotti epitope
spreading mechanizmus utjan néhany coeliakias paceinsnél
keringé TG3-IgA immunkomplexek kialakulasahoz vezet,
de a glutén-indukalt kézvetlen TG3 autoimmunitas sem
kizarhato, a vékonybélben ezidaig nem sikeriilt kimutatni
(12,30).

Fibrinogén-fibrin-fibrinolizis patologia
DH-ban

A dermalis IgA-TG3 csapadékban a TG3 megérzi
enzimatikus aktivitasat és fibrinogént kot, mely az IgA-
TG3 lokalizaciojaval megegyezik és hasonlod intenzitasu
festodést mutat (31). A betegek egy részénél akralisan
a kézujjakon, esetenként a labujjakon petechidk,
purpurak  jelennek meg (32). Kutatdcsoportunk
publikalta, hogy kezeletlen betegeknél varatlanul magas
a cryofibrinogenaemia el6fordulasa, mig GMD és/
vagy dapson terapia mellett ez jelentdsen csokken, vagy
megsziinik (33).

Csokkent fibrinolitikus potencialt és megvaltozott
fibrin szerkezetet észleltiink kezeletlen DH-s betegeknél.
A kimutatott valtozasok dapson hatasara részben
reverzibilisek voltak, ami arra utal, hogy a fibrin(ogén)
turnover szerepet jatszik a DH patomechanizmusaban
(34). Ez alatamasztja azokat a korabbi megfigyeléseket,
amelyek a hemosztazis egyensulyanak felborulasat
Osszefiiggésbe hoztak a bortiinetek megjelenésével, és
a korabban sikeresen alkalmazott antikoagulans terapia
hatékonysaganak hatterére is ravilagithatnak (35).
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A TG6 patologia DH-ban

A TG2, a TG3 és a TGO génje is a 20-as kromoszéman
talalhato. Mindharom fehérje a  glutén-indukalta
autoimmunitas célfehérjéje lehet IgA tipusu autoantitestek
képzddésén keresztiil, melyek coeliakia esetében a bélben
(TG2), DH esetében a borben (TG3), glutén ataxia/
neuropatia esetén a kdzponti idegrendszerben rakddnak
le (TG6). Tovabba mindharom enzim képes kotni és
deamidalni a gliadint, bar eltérd specificitassal (36).

Gluténérzékenységhez kapcsoltan emiatt
el6fordulhatnak  neuroldgiai  tlinetek is.  Koziiliik
leggyakoribb a glutén ataxia, a glutén neuropatia és a
glutén encefalopatia. Megjelenhetnek a DH diagndzisat
kovetden, de akar a neurologiai tiinetek meg is elézhetik
a bortiinetek megjelenését. A komplex transzglutaminaz
autoimmunitas oki szerepét tamasztja ald, hogy a
neuroldgiai tiineteket mutatd betegeknél keringd anti-
TG6 1gA/IgG ellenanyagok mutathatoak ki. A neurologiai
tiinetek gyakorisaiga DH-ban nem ismert, egy kisebb
populacion végzett felmérés szerint 39%-uknal volt
igazolhato a keringé TG6 elleni IgG/IgA autoantitestek
jelenléte, de nem igazoltak a gluténérzékenységgel
Osszefliggést mutatd neurologiai eltérést.

A gluténérzékenységhez kothetd neuropatiak koziil
gyakran fordul elé vékony rost neuropatia (SFN). Az
Ad- és C-tipusu rostok karosodasa miatt a béron fellépd
fajdalomrol, paradox égd érzésrdl, a simogatas, tapintas
érzékelésének kiesésérdl szamolt be a glutén neuropatia
miatt kezelt péciensek tobb mint fele. Axonhossz
independens formaban AGA pozitiv vékony rost neuro-
patiak (SFN) ritkdn jelentkezhetnek. A vékonyrost
neuropatia tiineteit mutatdé betegek, akiknél a glutén
oki szerepe volt igazolhaté, 46,2%-ban mutattak
az ataxia tuneteit is. Mivel a korkép nem kozismert
és interdiszciplinaris  gondolkodas  szikséges a
diagnosztikaban, ezért sokszor hosszii éveket késik a
diagnozis és az oki terapia, a GMD bevezetése (37).

A DH epidemioldgiaja

A DH egy ritka korkép, epidemiologiajardl eltérd
nemzetkdzi adatok allnak rendelkezésre. Eléforduldsa
csokkend tendenciat mutat a coeliakiaval ellentétben. ADH
prevalenciaja 15-75/100.000 {6 kozé tehetd, az incidencidja
1-3,5/100.000 f6/¢év (38). Az elmult évtizedekben a betegek
atlagéletkora a diagnozis idépontjaban folyamatosan nétt,
altaldban az 6todik és hatodik évtizedben jelentkeznek a
klinikai tiinetek, de barmikor kialakulhat (38,39). A DH
a férfiakat gyakrabban érinti (ffi:n6=3:2), ellentétben
a cocliakiaval ¢és a gyermekkori esetekkel, ahol ndi
dominancia jellemz6 (ffi:n6=2:3) (38,40—42).

Eszak-Européaban és az Egyesiilt Allamokban, Utah-ban
a leggyakoribb, Dél-Amerikaban is el6fordul, Azsiaban és
Afrikdban azonban rendkivil ritka. Eurdpa déli részein
és Magyarorszagon a DH gyermekkori eléfordulasa
gyakoribb, északon ritkabb, Finnorszagban az dsszes eset
minddssze 4%-a (42—44).
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A DH eddigi legmagasabb incidenciajat (75/100.000
f6) Finnorszagban irtak le, kozel 40 év adatai alapjan
(1970-2009). Mig a nyolcvanas években Finnorszaghan
szinte megegyezett a DH ¢és a coeliakia eléfordulasa, ma
nyolcszor ritkabb a DH (38).

Utah-ban a DH prevalenciaja 11,2/100.000 f6 volt 1987-
ben, az incidencia 1/100.000 f6/év (45). Hasonlo adatokat
kozoltek az Egyesiilt Kiralysagban, ahol az incidencia
1,2/100.000 £6/év (46). Szerbiaban jelentésen alacsonyabb,
0,14/100.000 foé/év-es incidenciat publikaltak (47).
Szamos eurdpai orszagbol nincs elérhetd adat, ezekben
az orszagokban a DH incidencija feltételezhetben még
alacsonyabb.

A DH diagnosztikai jellemzoi

2021-ben az Eurbpai Bor- és Nemigyogyaszati
Akadémia (EADV) tamogatasaval és az Europai
Dermatologiai Féorum (EDF) egyiittmiikodésével, egy
27 tagul interdiszciplinaris team részvételével bizonyiték
¢és konszenzus alapt ajanlasokat tettiink a DH korszer(i
diagnosztikajarol és kezelésérél (48). Ennek tiikrében
ismertetjiik a DH kivizsgalasi és kezelési protokolljat.
A biztos diagndézis felallitasaig a GMD és a dapson
bevezetése nem ajanlott, a diagnosztikat befolyasolhatja,
alnegativ eredményt kaphatunk.

Koértorténet

A kortorténet felvételénél fontos rakérdezni a csaladi
anamnézisre, a bortiinetek kezdetére és jellegére (pl.
viszketés, €g6 érzés), a hasi panaszokra (kronikus,
visszatérd hasi fajdalom, puffadas, hasmenés, székrekedés,
fogyas, hanyinger, stb.). Térjiink ki a malabszorpcid, a
cocliakia, esetleges tarsbetegségek tiineteire, varhato
terhességre a dapson mellett eléforduld esetleges anyai
és magzati haemolyticus anaemia, kdvetkezményes
neonatalis hyperbilirubinaemia miatt. Kérdezziink ra
a gyakori tarsbetegségekre, azok tiineteire, kiilonds
tekintettel a Hashimoto-thyreoditisre, 1-es tipust diabetes
mellitusra, anaemia perniciosara, stb.

Klinikai jellemzék

A fizikalis vizsgalat soran a boértiinetek mellett a
szajiireg, a gastrointestinalis rendszer vizsgalata is fontos.
A malabszorpcio/coeliakia jeleire, igymint a hasi fajdalom,
sulyvesztés, puffadas, anaemia, kréonikus hasmenés,
periférias oedema, kronikus faradtsag, steatorrhoea és az
esetleges tarsbetegségek tlineteire is ki kell térni.

Bortiinetek

A DH Klinikai képére a fesziilésnek vagy nyomasnak
kitett felszineken, elsdsorban a konyokok, térdek és a
glutealis régid felett jelentkezd, viszketd, ezért excorialt,
polimorf tiinetek (csoportosan {il6 vesiculak, hamlo,
excorialt papulak és plakkok, papulovesiculak) jellemzoek,
valédi holyagok ritkdn lathatéak (1.a,b,c,d dbra). A
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klasszikus predilekcios helyeken kiviil érintett lehet a
vall, hat, fejboér, nyak is. Leirtak ritka, izolaltan arcon
jelentkezd, foltos megjelenésii, urticariform tiinetekkel
vagy palmoplantaris keratosissal jard, prurigéra, vagy
leukocytoclasticus  vasculitisre emlékezteté formakat
is. A bortiinetek szimmetrikus, gyakran csoportos,
»herpetiform” megoszlast mutatnak, innen szarmazik az
elnevezése. A tlinetek lokalizacioja sokkal jellegzetesebb,
mint maguk az elemi jelenségek. A Nikolskij-jel negativ,
a tinetek hegesedés nélkill gyogyulnak, idonként
postinflammatorikus  hyper- vagy hypopigmentacid
hatrahagyasaval (3,30,44).

Az acralis petechiak, purpurak jellegzetesek a korképre,
akar bevezet tlinetei is lehetnek a DH-nak. Elsésorban
a kéz-, illetve labujjakon lathatoak, a fizikalis vizsgalat
soran a dermatoscopia segitségiinkre lehet (1.a,b,c,d abra)
(30,32).

A szijnyalkahartya ritkan érintett DH-ban. Apro
holyagok, erosiok, erythemas maculdk fordulhatnak eld
a buccan és a nyelven; tarsuldé manifeszt coeliakianal
gyakrabban észlelhetéek (44,49). A leggyakoribb
fogaszati eltérések kozé tartozik a fogzomanc karosodas,
horizontalis barazdak, apré gddrocskék és az elszinezodés
(50).

Gastrointestinalis tiinetek és egyéb tarsbetegségek

DH-ban el6fordulhatnak (kb. 15-20%) a coecliakiara
jellemzo gastrointestinalis tiinetek (pl. kronikus diarrhoea,
puffadas, székrekedés, hasi fajdalom, fogyas, stb.), azonban
ritkabban, és altalaban enyhébb formaban jelentkeznek.
Gyermekeknél leirtak malabszorpciot, csokkentnovekedési
ratat és vashianyt is. Ritkan a coeliakiahoz hasonléan
tarsulhat meddéséggel, nefropatidval, neuropatiaval,
cerebellaris ataxiaval, stb. A gastroenterologiai vizsgalat
mellett pajzsmirigy betegség és diabetes mellitus iranyaban
tovabbi vizsgalatok javasoltak, klinikum fliggvényében
lymphoma/leukaemia kizarasa is sziikséges. Addison-kor,
vitiligo, alopecia areata és egy¢b autoimmun betegségek is
nagyobb aranyban fordulnak el6 DH esetén (51,52).

Szovettani vizsgalat

Javasolt a formalinban fixalt 1ézionalis biopszia rutin
szdvettani vizsgalata, mely 6nmagaban nem diagnosztikus,
a hisztologiai kép gyakran aspecifikus. A DH szdvettani
képére jellemz6 a subepidermalis holyagképzddés, a
perivascularis lymphohistiocyter besziirddés, a dermalis
papilla teriiletén neutrophil és eosinophil granulocytakbol
all6 microabscessus és fibrin depozitum (53) (2. dbra).
Onmagéaban a rutin szovettani vizsgalat nem alkalmas
az egyéb autoimmun bullosisoktdl (pl. linearis IgA
dermatosis, bullosus pemphigoid vagy epidermolysis
bullosa acquisita) torténd elkiilonitésre.

Direkt immunfluoreszcencia

A diagnosztika alapja, a ,,gold standard” a perilézionalis
¢ép bor direkt immunfluoreszcens vizsgalata, amit javasolt
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1. abra
DH klinikai képe. A glutealis régio (a), a konyokdk (b) és a térdek (c) felett szimmetrikusan elhelyezkedd csoportos,
helyenként excorialt, erythemas papulak. Akralis purpurak a hiivelykujjon (d)

valamelyik predilekciondlis teriileten elvégezni, pl.
glutealis régiobol. Fontos, hogy a mintat nem szabad
formalinba helyezni, laborba szallitasa fizioldgias NaCl
oldatban vagy erre a célra szolgald transzport médiumban
torténjen! Granularis/fibrillaris IgA precipitatum lathaté a
dermalis papillak csticsan (3. abra) és a dermoepidermalis
junkcié mentén. Ritkdbban a dermalis erek falaban,
az elasztikus rostok mentén, a musculi arrector pili, a
szOrtliszok rostjai és a verejtékmirigyek bazalmembranja
mentén is megjelenik IgA festédés (51,54,55).

2. dbra
A DH-s bor szovettani képe (HE, 20x). Subepidermalis
hoélyagképzddés, perivascularis lymphohistiocyter
beszlirédés, a dermalis papilla teriiletén neutrophil és
eosinophil granulocytakbol 4ll6 microabscessus €s fibrin
depozitum lathato
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3. dbra
A DH-s bér DIF képe perilézionalis tertiletrdl (FITC-
konjugalt anti-human IgA, 40x). Granularis IgA csapadék
a dermalis papillak cstucsan

Ritkdn alpozitiv IgA fluoreszcencia eléfordulhat olyan
coeliakias betegeknél, akiknél egyéb borgydgyaszati
korkép alakul ki (pl. kontakt dermatitis, psoriasis vulgaris),
hiszen a tipusos IgA fluoreszcencia coeliakias betegek
tiinetmentes bdrében is jelen lehet (56). Alnegativitas
szintén elofordulhat, elsdsorban technikai okok, valamint
az IgA immunkomplexek foltos megoszlasa miatt, akar
ismételt mintavétel esetén is (57). Ezekben a meglehetdsen
ritka esetekben egyéb minor diagnosztikai kritériumok
tdmaszthatjak alé a diagndzist.
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Szerologiai vizsgalatok

DH-ban a TG2 és TG3 elleni IgA autoantitestek indirekt
immunfluoreszcenciaval (IIF) ¢és ELISA modszerrel
detektalhatoak. Csak az IgA-tipusu autoantitestek
jatszanak szerepet a diagnosztikdban, az IgG-tipusu
autoantitestek nem szenzitivek és nem is specifikusak, de
IgA deficiencia esetén coeliakiaban hasznosak lehetnek.
DH teljes IgA deficiencianal nem alakul ki, csak részleges
IgA deficienciaval tarsuld esetekrdl szamoltak be, ezért
csak kivételes esetekben lehet jelentdsége. Mig coeliakia
esetén szenzitivitasuk meghaladja a 95%-ot, DH-ban ez az
érték mindossze 70% korili. Ezért minden esetben indokolt
a DIF vizsgélat elvégzése a diagnozis felallitdisahoz. Ez
segithet a coeliakidhoz tarsulo, de a DH-hoz nem kdothetd
bortiinetek  differencialdiagnosztikajaban  (58,59). A
szeroldgiai vizsgalatoknak a diagnozis felallitasa mellett a
GMD monitorozasaban (kvantitativ TG2 alapt tesztek) és
a differencialdiagnosztikaban van jelentésége.

Indirekt immunfluoreszcencia (IIF)

Az IIF a szérumban 1év6 endomysium elleni antitestek
kvalitativ és szemikvantitativ meghatarozasara alkalmasak
DH-ban és cocliakidban. A vizsgalat majom nyel6csd
szubsztraton javasolt, pozitivitds esetén retikularis,
Iépesmézre emlékeztetd festédés lathatdé a simaizom
rostok mentén (4. abra). Fagyasztott metszeteken vagy
biochipen 1évé gyari metszeteken vizsgalhato, és egyéb
simaizmot tartalmaz6 szubsztraton is elvégezheto,
pl. human koldokzsinér, appendix, nyul nyel6csd.
Az EMA a kezeletlen DH-s betegek kb. 60-90%-anal

4. abra
Pozitiv EMA vizsgalat. Retikularis, lépesmézre
emlékeztetd IgA festddés a simaizom rostok mentén
majom nyel6csd szubsztraton (FITC-konjugalt anti-
human IgA, 80x)

pozitiv, a specificitasa kozel 100%-os, gyermekeknél
altalaban szenzitivebb (60,61). A szemikvantitativ EMA
és a kvantitativ anti-TG2 IgA ELISA szenzitivitasa és
specificitasa nem mutat szignifikans kiilonbséget, ezért
csak az egyik vizsgalat elvégzése javasolt, hiszen az
autoantigén megegyezik. Az ESPHGAN ajanlas az anti-
TG2 IgA ELISA-t javasolja els6ként, mert szélesebb
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korben elérhetd, kvantitativ modszer (9). Az EMA
vizsgalat inkabb megerdsitd tesztként javasolt a magas
specificitésa miatt. A reticulin és jejunalis antitest
vizsgalatot a mindennapi gyakorlatban nem alkalmazzuk.

TG2 ELISA

A keringé IgA tipusu TG2 autoantitestek a GSE
specifikus markerei, DH és coeliakia esetén is javasolt a
vizsgalatuk. A konvencionalisan elérheté rekombinans,
kvantitativ human TG2 ELISA hasznalata javasolt. DH-
ban az anti-TG2 IgA antitestek szérum szintje korrelal a
boholyatrophia sulyossagaval. Gyermekeknél legalabb
10x-es TG2 IgA antitest titer emelkedésnél a coeliakia
bélbiopszia nélkiil is igazolhato, hiszen a sulyos bélatrophia
noninvaziv markere DH-ban és coeliakiaban egyarant (9).
A TG2 ELISA pozitiv prediktiv értéke magas DH-ban,
O6nmagaban azonban nem elég a diagndzishoz az esetleges
fals pozitivitas miatt, és a TG2 IgA negativitds sem zarja
ki a DH-t.

TG3 ELISA

Béar a TG3 antitestek a DH szenzitiv markerei és TG2
ellenanyag hianyaban is jelen lehetnek, a coeliakias betegek
egy részénél is kimutathatdak bortiinetek hidnyaban. Emiatt
a TG3 antitest vizsgalat a TG2 ellenanyagokkal egyiitt,
azok mellett értékelendd, dnmagaban nem diagnosztikus
DH-ra, bar magas a pozitiv prediktiv értéke. Negativitasa
nem zarja ki a DH-t (3).

Gliadin ELISA

A gliadin és deamidalt gliadin peptid elleni antitestek
vizsgalata rutinszeren nem javasolt DH-ban ¢és
coeliakiaban az alacsony szenzitivitasuk és specificitasuk
miatt (9). Egyes adatok szerint a deamidalt gliadin
peptid elleni antitestek szenzitivitdsa kissé magasabb,
specificitdsa kiss¢ alacsonyabb DH-ban, mint a TG2
elleni antitesteké, emiatt kérdéses esetekben vizsgalatuk
megfontolandé (62,63).

Vékonybél biopszia

A DH leggyakrabban klinikailag tlinetmentes,
kiilonbdz6 stlyossagi GSE-hez tarsul, melyre gyakran
a bortiinetek hivjak fel a figyelmet. A paciensek
negyedénél boholyatrophia egyaltalan nem mutathat6 ki a
vékonybélben (22).

Adiagnosztika részeként javasolt a gastroduodenoscopia
elvégzése a GSE sulyossaganak megitélése céljabol.
Legalabb 4 biopszia sziikséges az aboralis duodenum és
egy a bulbus teriiletérol a szenzitivitas novelése érdekében.
TG2-specifikus IgA antitestek fagyasztott mintdkon DIF
modszerrel kimutathatdak a vékonybélben is (5.a, b dbra),
mely mar diszkrét morfoldgiai eltéréseknél is igazolja a
diagnozist, és jol szemlélteti, hogy a DH nem csak a bor
megbetegedése (13,64). Az alacsony vasraktar (alacsony
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5. abra
Vékonybél DIF festddése DH-ban (FITC-konjugalt anti-human IgA, 40x). Koros IgA festédés a bazalmembran alatt (a)
és a cryptak koril (b) a duodenumban

szérum ferritin szint) malabszorpciot jelezhet, DH-ban
sokkal ritkabban lathato, mint coeliakiaban hasonlo foku
vékonybél atrophia esetén.

A DH diagnosztikai kritériumai

A DH diagnozisa felallithat6 az alabbi két diagnosztikai
kritérium teljesiilése esetén (6. dbra):
1. DH-nak megfelel6 klinikai tiinetek
2. pozitiv DIF vizsgalat

Amennyiben a klinikum nem megfelel6, a diagndzis
nem allithat6 fel. Tipusos, DH-ra jellemz6 klinikai tiinetek
esetén, ha két mintavételt kovetéen is negativ a DIF
vizsgalat, a kovetkezé minor kritériumok kombinacidjaval
tamaszthat6 ala a diagnozis:

e DH-nak megfelel6 rutin szovettani vizsgalat

Legalabb egy, magas diagnosztikus értékii szeroldgiai
vizsgalat pozitivitasa (TG2, TG3 ELISA, vagy EMA)
Duodenum biopsziaval igazolt coeliakia

DH-nak megfelel6 HLA vizsgalati eredmény

Pozitiv jod patch teszt/ jod provokacios proba

Dapson kezelésre adott gyors terapias valasz (részleges
remisszio egy héten belll 100 mg napi dozis mellett)
hosszutavu GMD-ra adott valasz

Ellentmond6 vagy 6sszeegyeztethetetlen eredmények
esetén a paciens tovabbi Kkivizsgalasa egy DH
diagnosztikdban és ellatashan nagy tapasztalattal
rendelkez6 centrumban  javasolt. Ellentmond6
eredményeknél a vizsgalatok ismétlése javasolt.
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Ajanlott kiegészito vizsgalatok DH-ban
HLA tipizalas
A HLA DQ2/DQS8 tipizalas rutinszerien nem javasolt,
pozitivitasa 6nmagaban nem tamasztja ala a diagndzist.
A magas negativ prediktiv értéke miatt elsdsorban a DH/
coeliakia kizarasaban van klinikai jelentdsége valogatott

esetekben. Igazolt DH-nél az egyenesagi rokonok coeliakia
szlirése javasolt (se IgA, anti-TG2 IgA, IgG ELISA) (9).

Tarsbetegségek sziirése

A tarsbetegségek koziil a szubklinikus pajzsmirigy
betegség a leggyakoribb, emiatt DH-ban eziranyu
szir6vizsgalat  elvégzése  javasolt a  diagndzis
felallitdsakor és a kovetés soran is (legalabb a TSH
szint meghatarozasaval, lehetéség szerint autoantitestek
vizsgalataval) (65). Egyéb autoimmun korkép iranyaban
torténd vizsgalat elvégzése a klinikum fiiggvényében
megfontoland6. Mivel a lymphoproliferativ betegségek
el6fordulasa alacsonyabb DH-ban, mint coeliakidban,
sztréstik szintén csak klinikai gyanu esetén javasolt.

Cardiovascularis kockadzat felmérése

A gluténmentes termékek zsirtartalma gyakran
magasabb, tobb sot és cukrot tartalmaznak izfokozas és
allagjavitas céljabol. Ez kedvezdtleniil befolydsolhatja
a cardiovascularis rizikot az elhizas, emelkedett szérum
lipid-szint, inzulin-rezisztencia, metabolikus szindroma
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DH-ra utal6 klinikum és
kértorténet

DIF poz., )
szeroldgia poz./ R L DIFés
neg 1. Szbdvettani vizsgalat szerolégia neg.

2. DIF vizsgalat
3. Szeroloégia

EMA/TG2
ELISA

A 4
Differencial-
diagosztika
atgondolasa

lgazolt DH

DIF neg., 4
szerolégia poz.
Minor
Gastro- diagnosztikai
enterolgiai kritériumok
vizsgalat atgondolasa DH nem valészinii
Elethosszig
tf/“'té’ GMD DH-val 9sszeegyeztetheté
+/- dapson minor diagnosztikai

kritériumok

lgen Dapson csdkkentés/

leallitas megfontolasa
Elethosszig tart6 GMD

Klinikai
javulas?

GMD ellenérzés
Dapson ddzis névelés
lehetéség szerint

\ 4

6. abra
A DH diagnosztikaja. Roviditések: DIF, direkt
immunfluoreszcencia; EMA, endomysium antitest; TG2,
transzglutaminaz 2; GMD, gluténmentes diéta

és atherosclerosis kockazatanak novelésével. Tovabba
fontos megjegyezni, hogy a DH-ban tiineti terapiaként
alkalmazott dapson stilyos mellékhatadsokat okozhat magas
cardiovascularis rizik6ju pacienseknél (66,67).

Emiatt javasolt a 40 évnél idésebb férfiak és az 50
évnél iddsebb ndk cardiovascularis rizikojanak felmérése
els6ként a kortorténet felvételénél (pl. dohdnyzas,
hypertonia, diabetes, hyperlipidaemia, hyperuricaemia).
Klinikum fliggvényében ajanlottak a kardiologiai
szlirfvizsgalatok (sziikség esetén EKG, carotis Doppler
UH, echocardiographia, kardiologiai konzilium) mind a
diagnozis felallitasakor, mind a gondozas soran.

Malabszorpcio és egyéb vizsgalatok

A malabszorpci6 okozta anaemia, vitamin-, €s
asvanyianyag-hiany frissen diagnosztizalt coeliakia esetén
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még mindig nagy aranyban fordul el6. Emiatt DH-ban
fontos a taplaltsagi szint felmérése (68,69). Alacsony
vasraktar (alacsony ferritin szint) gyakran kimutathato
anaemia hianyaban is DH-ban, emiatt a vérkép mellett
javasolt a szérum ferritin szint meghatarozasa. A
felszivodas megitélésének legjobb modszere a vékonybél
szovettani vizsgalata, az abszorpcios tesztek (D-xylose
teszt, H-kilégzési teszt) nem elég érzékenyek a GSE
kimutatasara, ezért rutinszer(i alkalmazasuk nem ajanlott.
A DEXA vizsgalattal igazolt alacsonyabb csontsiiriiség
felszivodasi zavart jelezhet. A csontritkulas coeliakidban
gyakoribb, ami megndvekedett csonttorési kockazathoz
vezet (70,71). Ugy tiinik azonban, hogy a kezeletlen
DH-s paciensek csontstirisége nem kiilonbozik az atlag
populéciétol (72,73), igy a rutinszerli osteodensitometria
nem javasolt egyéb rizikéfaktorok hianyaban.

A DH differencialdiagnosztikaja

A DH-t viszketd, apr6é vesiculakkal, excorialt
tinetekkel ~ jar6  korképektél — kell  elkiiloniteni.
Leggyakrabban autoimmun bullosisok jelentkeznek
hasonlé klinikummal. Az autoimmun bullosisok koziil
linearis IgA dermatosis (LAD), bullosus pemphigoid
(BP), anti-laminin-y-1 pemphigoid, epidermolysis bullosa
acquisita (EBA), bullosus szisztémas lupus erythematosus,
pemphigus herpetiformis és IgA pemphigus jelenthet
differencialdiagnosztikai nehézséget, melyben elsdsorban
a DIF vizsgalat és a kering6 autoantitestek IIF és ELISA
vizsgalata nyujt segitséget. Ritkan a coeliakia egyéb
autoimmun bullosissal is tarsulhat, pl. EBA, LAD.

A nem autoimmun korképek koziil elsdsorban atopias

dermatitistdl, egyéb ekzémaktol, folliculitistél, prurigo
nodularist6l, scabiest6l és morsustol kell elkiiloniteni
(44,51). Coeliakiaban DH-t6l fiiggetleniil a bdrben
granularis IgA depozitumokat lehet kimutatni a dermalis
papillak cstcsan. igy coeliakiaban a DIF énmagéban nem
elég a diagnozishoz, a szovettani vizsgalat, GMD-ra adott
valasz, a klinikum mind sziikséges a pontos diagnozis
felallitdsahoz (56).
Az utobbi években eldtérbe keriilt a nem coeliakias
gluténszenzitivitds, mint 10j entitds, melyhez szintén
tarsulhatnak DH-ra emlékeztetd bortiinetek, és coeliakiahoz
hasonl6 hasi panaszok kisérhetik (74). A diagnosztikaban
a negativ DIF és a TG ellenanyagok hianya segit.

A dermatitis herpetiformis kezelése

DH-ban javasolt elsddleges terapia:
¢lethosszig tartd szigorat GMD +/- dapson
Tovabbi lehetdségek:
= sulfasalazin

potens lokalis kortikoszteroid
antihisztamin

A DH oki terapidja az ¢lethosszig tartd szigoru
gluténmentes diéta (GMD). Sulyos, kiterjedt bértiinetek
esetén dapson adasaval egészithetjiik ki. A GMD-t csak a
teljes diagnosztikat kovetden ajanlott elkezdeni.
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A diéta mellett minden egyéb csak tiineti terapia, a
GSE-ra, egyéb szervi érintettségre nincs hatassal, ezért
csak kiegészitd kezelésként javasolhatéak, a GMD-t
nem helyettesitik. A tiineti terapia sulyos, a paciens
szamara nem toleralhatd, kifejezetten viszketd bértiinetek
esetén, diétahibanal, vagy a megfeleld diétara rezisztens
bortiinetek esetén jon szoba. A leghatékonyabb tiineti
terapia a dapson, mely mar 3-4 nap utan latvanyosan
enyhiti a panaszokat (a gyors terapias valasz egyben a
diagnozist is alatamasztja). Az egyéb terapias lehetdségek,
mint pl. a sulfasalazin, antihisztaminok, potens lokalis
kortikoszteroid készitmények kevésbé hatékonyak, abban
az esetben jonnek szoba, ha a dapson kontraindikalt, vagy
a paciens nem toleralja/elutasitja (75,76).

Gluténmentes diéta

Igazolt DH esetén élethosszig tartd szigort GMD
javasolt. A diéta bevezetésével a coeliakia-asszocialt
hasi panaszok viszonylag gyorsan enyhiilnek, csokken
a keringd TG2-specifikus IgA ellenanyagok szintje,
valamint a lymphoproliferativ betegségek kockazata,
regeneralddik a vékonybél nyalkahartya (77). A bortiinetek
a diéta kezdete utan csak lassan javulnak, honapokig,
akar évekig is tarthat a teljes tlinetmentesség elérése (78).
A dermalis IgA precipitatum a szigora GMD ellenére
akar évekig is kimutathaté a bdrben. Ezt valdszintileg
az magyarazza, hogy a TG3 aktiv marad a dermisben és
az IgA-t szorosan az extracellularis matrixhoz koti (31).
Ismételt glutén fogyasztas mellett a bortiinetek altalaban
visszatérnek, akar tobb évtizedes GMD utan is (79).
El6fordulnak refrakter esetek, melyeknél a bortiinetek
nem mulnak szigori GMD hatasara, a bdrtiinetekkel
ellentétben a vékonybél nyalkahartya regeneralddik (80).
Ez eltér a refrakter coeliakiatol, amely a GSE diéta mellett
sem javul, és a szovodmények, a vékonybél lymphomak
kialakulasi esélye jelentésen megnd (81).

A diéta tovabbi elénye a csontsiiriség novekedése, a
refrakter DH megel6zése és az ¢letmindség javitasa. A
GMD-val kapcsolatos tovabbi részletek megtalalhatoak az
ESPGHAN legfrissebb ajanlasaban (9).

Magyarorszagon a 41/2009/EK rendelet alapjan (2009.
januar 20.) a ,gluténmentes” kifejezés akkor tiintethetd
fel, ha a gluténtartalom a fogyasztd szamara értékesitett
¢lelmiszerben nem haladja meg a 20 mg/kg-ot. Az Eurdpai
Bizottsag 2016. julius 20-t6l megsziintette a kiilonleges
taplalkozasi igjat, ami a
gluténérzékenyek szamara valtozast eredményezett, az
élelmiszerek cimkéin feltlintetett jel6lések mddositasaval
konnyebbé valt a gluténmentes termékek kivalasztasa.
A ,nagyon alacsony glutén tartalmu” (<100 mg/kg)
élelmiszerek sem fogyaszthatbak DH és coeliakia
esetén. A diéta soran a buza, rozs, arpa, ezek keresztezett
valtozatai, a kamut ¢s a tritikalé teljes keriilése javasolt. A
zab tobb tanulmany szerint is fogyaszthatd, nem toxikus,
amennyiben a gyartd biztositja a gluténmentességet
(82,83).

A diagnoézis felallitasanal iranyitsuk dietetikushoz a
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pacienseket a megfeleld, kiegyensulyozott, a sziikséges
protein, rost, asvanyi anyag, €s vitamin bevitelt biztosito
étrend kialakitdsahoz, kiilonds tekintettel egyéb diétas
sziikkségletek fennallasa esetén. Tarsuldo 1-es tipust
diabetes tovabbi kihivast jelenthet a paciensek szamara,
a gluténmentes ¢élelmiszerek, gabonak glikémias indexe
sokszor magasabb (84).

A tulstly/elhizas a coeliakias betegeket is (feltehetéen
a DH-s betegeket is) érinti, emiatt kezdetben, és a
gondozas soran is fontos felhivni a figyelmet a megfeleld,
normokaloridas  étrendre a cardiovascularis  rizikod
csokkentése céljabol (85). A talzott jod bevitel keriilése
javasolt (pl. tengeri étel, multivitaminok), nem megfeleld
GMD mellett relapsushoz vezethet (86,87).

Dapson

A dapson terapia az alabbi esetekben javasolt DH-ban

= sulyos/nem toleralhatd bortiinetek
GMD mellett refrakter bértiinetek
a paciens nem fogadja el/nem tudja tartani a
szigora GMD-t
A dapson terapia f6 kontraindikacioi
glikdz-6-foszfat  dehidrogenaz
deficiencia
anaemia, neutropenia
sulyos, a szdveti oxigenizaciot rontd kardioldgiai
¢és pulmonologiai korképek

(G6PDH)

DH-ban az els6ként valasztand6 tiineti terapias szer a
dapson, mely rendkiviil hatékony, a bort tiinetmentesiti, de
az enteropathidra ¢s a dermalis IgA precipitatumra nincs
hatassal (55). A bortiinetek, a viszketés dapson hatasara
mar 3-4 nap utan latvanyosan enyhiilnek, a dapson terapia
felfiiggesztését kovetden néhany nap mulva visszatérnek
(51).

A terapia el6tt javasolt a szérum GO6PDH aktivitas
meghatarozasa. A kezd6 dozis a bértiinetek stilyossagatol,
ill. a G6PDH-aktivitastol fliggéen lehet alacsony vagy
magas. Ha az alacsony dozis mellett dontiink, napi 25 mg
vagy 2x25 mg adasa javasolt a lehetséges mellékhatasok
minimalizaldsa céljabol. Ezt kovetden a napi dozist
hetente 25 mg-mal ndvelhetjlik az optimalis dozis (de max.
200 mg/nap) eléréséig. A fenntartdo fazisban 0,5-1 mg/
kg napi dozis mellett altalaban a viszketés megsziinik és
megakadalyozza az 0ij bortiinetek kialakulasat (51,75,76).
Stlyos esetben napi 50 mg vagy napi 2x50 mg kezdd
dozis megfontolando, ha a G6PDH-deficiencia kizarhato.
A remisszié elérése esetén a tlinetmentességet biztosito
minimalis fenntart6 dézisra kell &ttérni.

Ha 150 mg napi dozis felett egy hét alatt nem javulnak
a tiinetek, a diagnozis revizidja sziikséges, terapiavaltas
megfontoland6é. A szigora GMD hatasara a dapson
dozisat hamarabb tudjuk csokkenteni, késébb teljesen
elhagyhatjuk (88,89).

A kezd6 dozis gyermekeknél 1-2 mg/kg egy vagy két
részre osztva naponta, a maximalis napi dozis 50 mg. A
fenntartd dozis egyéni, altalaban a kezdd dozis 10-25%-a
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elegendd. Csokkent vesefunkeid esetén doziscsokkentés nem
sziikséges, de majenzim-szint emelkedés, ismert majbetegség
esetén Ovatossag, a majenzimek rendszeres kontrollja
szilkséges. A dapson terapiat a teljes remisszié eléréséig
kell folytatni. Relapsus esetén a ddzist a paciens atmenetileg
emelheti, az elhagyast kdvetd sulyos relapsus esetén a terapia
yjraindithatd. A szigora GMD dontd jelentdségii DH-ban,
a tlinetmentesség elérését kovetéen a késobbi relapsusok
a diétahiba kovetkezményei. Néhany nappal vagy akar
néhany honappal az ismételt glutén bevitelt kdvetden is
fellangolhatnak a bortiinetek (51).

A dapson kezelés mellékhatasai

A dapson mellékhatasai tobbnyire dozisfiggoek,
valamilyen =~ mértékben mindenkinél  megjelennek,
de fiatalok, kozépkortiak jellemzdéen jol toleraljak
(51,75,76). Ritkan talérzékenységi reakcio is felléphet,
ezért a bevezetését kovetden eleinte a betegek szoros
kovetése, heti rendszerességli labor vizsgalat javasolt
(1.tabldzat). A leggyakoribb dozisfiggd mellékhatasok:
methaemoglobinaemia, haemolyticus anaemia (rapidan, a
terapia els6 napjan is kialakulhat, de altalaban néhany hét
utan alakul ki), neutropenia, fejfajas, gyengeség, szédiilés,
faradtsag és hasi panaszok, mint pl. hanyinger, hanyas
(75,76,90).

Ezek a mellékhatasok leggyakrabban G6PDH-hiany
esetén, szoveti oxigenizaciot csokkentd tarsbetegség
fennallasakor, ill. idéseknél fordulnak elé (91). igy
ezekben az esetekben Ovatossag, szorosabb monitorozas
sziikséges (51,92).

Haamethaemoglobin-szint20-40% ko6zott van, szédiilés,
fejfajas, cyanosis, tachycardia, gyengeség alakulhat ki, és
doziscsokkentés javasolt (92,93). 45% felett (éltalaban
200 mg/nap dozis felett) sulyos allapothoz, acidézishoz,
dyspno¢hoz, arrhythmiahoz, eszméletvesztéshez vezethet
(92,93).

Az antioxidansok, melyek jo redukaloszerek, mint pl.
a C-vitamin (3x200 mg/nap) és az E-vitamin (3x400 mg/
nap), jelentésen enyhithetik a tiineteket, C-vitamin adasa
profilaktikusan is javasolt.

A dapson tulérzékenységi reakcid altalaban DRESS
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
szindroma képében jelentkezik a terapia elsd 2-6 hetében,
dozisfiiggetleniil. Laz, boértiinetek, belszervi eltérések,
mint pl. vese-, majkarosodas jellemzi (51,93,94). A dapson
szindroma egy ritka (1%), de sulyos mellékhatas, mely
esetén a terapia felfliggesztése, szisztémas kortikoszteroid
adasa szlikséges.  Viszketés, lymphadenopathia,
eosinophilia és fényérzékenység is eléfordulhat (76,92).
Hypo-, ill. agranulocytosis is kialakulhat a kezelés elején,
ezért sziikséges heti rendszerességli mindségi vérkép
kontroll az elsé 3 honapban (76,90,92).

A periférids motoros neuropatia tipusosan tobb év utan
alakul ki, irreverzibilis, altalaban magas dézisok mellett
alakul ki (90,92).

A dapson, bar athatol a placentan, terhesség soran adhato.
Kivalasztodik azanyatejbe, igy enyhe haemolyticus anaemiat
okozhat a csecsemoknél. Csecsemd-, ill. gyermekkorban
biztonsaggal adhatdo 1-2 mg/kg/nap dozisban, G6PDH-
hiany esetén okozhat elsésorban problémat (90,92).
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Gyakorisag Javasolt vizsgalatok

A terapia kezdete Anamnézis, klinikum
Vérkép reticulocyta szdmmal
Méajenzimek

Vesefunkcio

Szérum G6PD szint
(amennyiben nem elérhetd,
alacsony kezd6 dozis ajanlott)

Els6 honapban hetente

Maisodik és harmadik
honapban kéthetente

Anamnézis, klinikum

Vérkeép reticulocyta szammal

MetHb 150 mg/nap dozis felett

Elsé harom honapban | Majenzimek
kéthetente

Vesefunkci6
Haromhavonta Anamnézis, klinikum

periférias neuropatia
neurologiai vizsgalattal
kiegészitve

Vérkép reticulocyta szammal
MetHb 150 mg/nap dozis felett
Majenzimek

Vesefunkcid

G6PDH, gliik6z-6-foszfat dehidrogenaz, MetHb,
methemoglobin

1. tablazat
Diagnosztikai vizsgalatok dapson terépia alatt DH-ban.
Komorbiditas vagy eltéré laborparaméterek esetén
szorosabb kovetés, doziscsokkentés, vagy a terapia

felfliggesztése megfontolandd (43,76, 92)

Egyéb terapias lehetdségek

Kivételes esetekben, ha a dapson kontraindikalt vagy
a szigort GMD nem kelléen hatékony, egyéb terapias
lehetéségek is szoba johetnek. Ezekrél azonban csak
esetkozlések érhetdek el, alkalmazasuk csak specialis
esetekre korlatozodik (2. tablazar).

Osszefoglalas

Amennyiben a bortiinetek, illetve az anamnézis alapjan
DH felmeriil, rutin szdvettani, DIF vizsgalat és szerologia
szilkséges. DIF pozitivitas esetén a diagnozis felallithato
(6.abra). Ha a DIF az ismételt mintavételnél is negativ, de
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a szerologia pozitiv, a minor diagnosztikai kritériumok
segithetnek a diagndzis felallitasaban. Igazolt DH esetén
¢lethosszig tartd szigora GMD javasolt, egyes esetekben
tiineti terapiaként dapson adasa sziikséges lehet. Relapsus

esetén szeroldgiai vizsgalat,

a GMD monitorozasa

javasolt. A dapsont egyénre szabottan, a klinikai tiinetek
sulyossaga, az esetleges tarsbetegségek ¢s a rendszeresen
elvégzett laborvizsgalatok fliggvényében kell adagolni.

Terapia Megjegyzések

Sulfasalazin, sulfapiridin,
sulfametoxipiridazin P

Kevésbé hatékony,

mint a dapson, valtozo
dozisok (1-4 g/nap
sulfasalazin, 0.25-1.5 g/
nap sulfametoxipiridazin).
Eurépaban a sulfapiridin

¢és a sulfamethoxipiridazin
csak az allatorvosi
gyakorlatban engedélyezett.

T

Tetracyclin, nikotinamid

Tetracyclin 4x500 mg és
nikotinamid 2x500 mg/nap.

Colchicin

Hatékonysag nem

megitélhetd.
Ciklosporin J A publikalt d6zisok
veszélyes tartomanyban
(5-7 mg/kg).
Potens lokalis Részben hatékony,

kortikoszteroidok

hosszutavu alkalmazasa
varhaté mellékhatasok
miatt kertilendo.

Szisztémés
kortikoszteroid 4,

Nem javasolt, nem
hatékony.
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Autoimmun holyagos betegségek ritka formai

Rare forms of autoimmune blistering diseases

PLAZAR DORA DR., MEDVECZ MARTA DR., PREISZ KLAUDIA DR,
SARDY MIKLOS DR., BECKER KRISZTINA DR.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Nemikortani és Béronkologiai
Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szerzék az autoimmun hélyagos betegségek ritka forma-
ira vonatkozo korszerii ismereteket foglaljik ssze, kiilonos
tekintettel a klinikai kép és a differencialdiagnosztika
aspektusaira, valamint az vj terapias modalitasokra. Az
elmult években az ismertebb pemphigus és pemphigoid
korképek mellett a ritka formakrol szerzett ismeretanyag
is jelentésen boviilt. Bar terapia vonatkozasaban egyeldre
nincs jelentds kiilonbség az egyes altipusok kozott,
differencialdiagnosztikajuk, pontos ismeretiik segitheti
valos prevalencia feltérképezését, valamint a célzott
terapidk jovobeni bevezetését.

Kulesszavak:
epidermolysis bullosa acquisita — IgA
pemphigus - paraneoplasticus pemphigus
— lichen planus pemphigoides — anti p-200
pemphigoid — anti-laminin gamma-1
pemphigoid — autoimmun hélyagos

borbetegségek

SUMMARY

The authors summarize up-to-date knowledge about the
rare forms of autoimmune blistering diseases, focusing
on their clinical features, differential diagnosis and the
modern therapy modalities. Besides the well known
pemphigus and pemphigoid diseases, the knowledge
about the rare autoimmune blistering diseases has been
expanded. Although at this time, there is no significant
difference between these diseases with regard to their
therapy, the differential diagnosis is important for knowing
their exact prevalences and it may lead to individual
targeted therapies in the future.

Key words:
epidermolysis bullosa acquisita - IgA
pemphigus, paraneoplastic pemphigus
-lichen planus pemphigoides - anti p-200
pemphigoid - anti-laminin gamma-1

pemphigoid - autoimmune blistering diseases

Roviditésjegyzék:

AIBD= autoimmune blistering disease, autoimmun holyagos
betegség

BP= bullosus pemphigoid

COL7= VIL. tipusu kollagén

COL17= XVIL. tipusu kollagén

DIF= direkt immunfluoreszcencia

EBA= epidermolysis bullosa acquisita

IEN= intraepidermalis neutrophil dermatosis
IF= immunfluoreszcencia

IIF= indirekt immunfluoreszcencia

IVIG= intravénas immunglobulin

LAD= linearis IgA dermatosis

LRP= lichen ruber planus

LPP= lichen planus pemphigoides

PNP= paraneoplasticus pemphigus

SPD= subcornealis pustulosus dermatosis

Levelez6 szerz6: Plazar Dora dr.
e-mail cim: plazar.dora@med.semmelweis-univ.hu

Az autoimmun holyagos betegségek (AIBD)
olyan, nem csak bdrgydgyaszati szempontbol fontos
koérképek, melyekben az epidermis integritasaért felelds
desmosomak, valamint az epidermis-dermis kapcsolatat
biztositd hemidesmosomak és a basalis membran zéna
proteinjei ellen antitestek termelddnek. Az antigén-
antitest kapcsolodas a keratinocytdk, valamint a ham-
kotdszovet kozotti kapcsolatok karosodasat okozza,
mely klinikailag holyagok kialakulasdban nyilvanul meg
(1). A hoélyagképzddés szintje attdl fiigg, hogy melyik
kapcsolostruktura ellen termelddik patogén ellenanyag.
A pemphigus Dbetegségcsoportban intraepidermalis,
flaccid, Un. acantholyticus hoélyagok alakulnak ki, mert
a desmosomak mitkodésének karosodasa kovetkeztében
a keratinocytdk szétvalnak. A hemidesmosomak és a
basalis membran alkotdelemei miikodésének sériilése
a pemphigoid csoportban subepidermalis holyagkép-
z0déshez vezet. Az e csoportba tartozd korképekben a
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Intraepidermalis Subepidermalis holyagképzédés (hemidesmosomak, BM proteinek)
holyagképzddés
(desmosomak)
Korkép neve | IgA pemphigus | Parancoplasticus Lichen planus P200 pemphigoid | Epidermolysis
pemphigus- kevert, un, pemphigoides bullosa
kettos résképzodeés acquisita
Antigének dscl, dsgl, envoplakin, periplakin, BPAg1 laminin-y-1, COL7
dsg3 plectin, dezmoplakin COL17(=BPAg2)| ismeretlen p-200
1-2, BPAgl, dsgl, dsg3, kDa protein
dscl1-3, A2MLI proteaz
inhibitor, BPAg2
Ellenanyagok | IgA, C3 IgG, C3 IgG, C3 IgM IgG, C3, (IgA, IgE)| 1gG, C3 (IgA,
tipusa IgM, IgE)
Immunfluo- | intercellularis | intercellularis, linearis linearis linearis linedris
reszcens
festédés
(ellenanyagok
lokalizacioja)
Salt-split skin | - - epidermalis dermalis dermalis
1. tablazat

Az autoimmun hélyagos betegségek egyes ritka formainak jellemz6i

hélyagok fedele a teljes ¢és intercelluldris kapcsolatait
megtartott epidermis, ezért jellegzetesen feszes, allo falu
bullak alakulnak ki (1-3). A két nagy betegségcsoport
klasszikus, ismertebb korképei mellett szamos ritka
forma kerilt leirasra (1. tabldzat). Subepidermalis, feszes
bullak képzddésével jard ritka AIBD tobbek kozott az
epidermolysis bullosa acquisita (EBA), a lichen planus
pemphigoides (LPP) és a laminin-y-1 pemphigoid, mig

az IgA pemphigusban intraepidermalisan alakulnak ki
petyhiidt fali hoélyagok. A daganatokhoz tarsulo, un.
paraneoplasticus pemphigusban (PNP) mind sub-, mind
intraepidermalis-, Un. kettdés résképzodés figyelhetd
meg (1. abra) (1, 4). Valamennyi korkép szignifikans
¢letmindség romldssal jar, a stigmatizaldé bdrtiineteken
feliil a potencialis tarsbetegségek, szekunder infekciok,
valamint a terapia mellékhatasai akar ¢életet veszélyeztetd

1. abra
A kiilonb6zé AIBD-k patomechanizmusaban eltérd kapcesolostrukturak ellen kialakult immunvalasz jatszik szerepet
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allapotokat is eldidézhetnek. Két, AIBD ,specifikus”
¢életminéséget méré pontrendszer all ma a klinikusok
rendelkezésére, az ,, autoimmune bullous disease quality of
life” (ABQOL), valamint a ,, treatment-based autoimmune

bullous disease quality of life” (TABQOL) (5).
Diagnosztika

Ma az AIBD-k rutin diagnosztikajaban a jellegzetes
klinikai tiineteken tal a szdvettani és a szerologiai
vizsgalat jatszik szerepet. Szdvettan esetén a mintavétel a
1€zi6bdl torténik, melyen az altalaban kevert gyulladasos
infiltratum mellett a holyagképzodés szintje hatarozhato
meg. A hagyomanyos szOvettani vizsgalat mellett direkt
immunfluoreszcens (IF) technikaval végzett szdvettan is
sziikséges a borben in vivo talalhaté immunkomplexek
kimutatasara. A direkt I[F-hez (DIF) perilézionalis
mintavétel sziikséges, mert a hdlyagbo6l vett mintabol
sokszor nem mutathaté ki a vizsgalni kivant patogén antitest
(1, 6). A DIF-hez hasznalt, fagyasztott bérmetszeteken
a szOveti autoantitestek festddése elhelyezkedésiiknek
megfeleléen pemphigoidban linearis, pemphigusban
intercellularis (2. dbra). A targyalt subepidermalis
hoélyagképzodéssel jard korképekben IgG, ritkabban IgA

2. abra
Intercellularis fluoreszcencia IgA-ellenes antitesttel
és intraepidermalis acantholysis DIF képe IgA
pemphigusban

és IgM tipusu autoantitest, valamint C3 komplement
lerakddas figyelheté meg (6). IgA pemphigusban a szdveti
immunglobulin IgA tipusu (7).

Aszerologiai vizsgalatok haromfélék lehetnek: indirekt
IF (IIF), ELISA ¢és immunoblot technikdk. Mindegyik
vizsgalat a szérumban taldlhato keringd antitestek
kimutatasara szolgal. Az IIF segitségével kimutathatd,
hogy a keringd antitestek milyen struktiirakhoz kotédnek.
A soéhasitott boér (salt-split skin (SSS)) technika is
IIF technika, ennck segitségével a subepidermalis
holyagképzddéssel jaro korképek tovabb differencialhatok
aszerint, hogy az 1 M NaCl-ban kezelt bérmintdban
keletkez6 arteficialis holyag epidermalis vagy dermalis
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oldalahoz kotédnek a hozzaadott antitestek (8). LPP-ben
az autoantitestek az epidermalis, p200 pemphigoidban és EBA-
ban a dermalis oldalon valnak lathatéva (3. dbra) (5,9, 10).

3. abra
A sdhasitott bor technika a subepidermalis
hoélyagképzodéssel jard AIBD-k tovabbi differencialasara
szolgal. Epidermolysis bullosa acquisitaban ¢s laminin
v1 pemphigoidban az antitestek kotddése az abran lathato
képhez hasonloan dermalis

Az ELISA Ilehetévé teszi az egyes betegségekben
eléfordulo kiilonbozo specifikus proteinek ellen iranyulo
patogén antitestek detektalasat. Immunoblot soran pedig
lehetdség van az adott betegségben eléforduld antigének
molekulastly alapjan torténé meghatarozasara. Ezt
a technikat csak a ritka kdrképek diagnosztizalasara
hasznaljuk, és rutinszerien nem elérhetd, csak néhany
eurdpai centrumban (11).

IgA pemphigus

Intercellularis IgA dermatosis néven is ismert.
Patomechanizmusaban a pemphigus vulgarishoz hasonléan
a keratinocytak sejtfelszini komponensei ellen termelddé
IgA tipust antitestek jatszanak szerepet (12). Szamos
kronikus és malignus folyamattal hoztak osszefiiggésbe,
a pontos etiologia azonban egyeldre tisztazatlan. Két f6
altipusa az un. subcornealis pustulosus dermatosis (SPD)
¢és az intraepidermalis neutrophil dermatosis (IEN). Bar
az IgG-medialta pemphigushoz képest enyhébb lefolyasu
korkép, a pontos diagnozis felallitdisa és a megfeleld
kezelés megvalasztasa elengedhetetlen (13).

Etiologia, patomechanizmus

Irodalmi adatok szerint a betegség leginkabb
lymphoproliferativ korképekkel és szolid tumorokkal
egyiitt fordul el6. A leggyakrabban IgA monoklonalis
gammopathia, ezen kiviil tobbek kozott [gA tipusi myeloma
multiplex, T-sejtes lymphoma ¢és tiidédaganat szerepelt a
komorbiditasok kozott. A malignus tarsbetegségeken kiviil
kiemelendé tarsulo colitis ulcerosa és Sjogren-szindroma,
valamint a HIV koinfekcid is (12).

A betegség hatterében a keratinocyta sejtek felszinén
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talalhatdo sejtadhézids, un. desmosomalis ¢€és nem-
desmosomalis glikoproteinek ellen termel6édd IgA tipust
antitestek altal kivaltott autoimmunvalasz all. Mig
SPD-ben a desmocollin-1, IEN-ben a desmoglein-1 ¢és
desmoglein-3 viselkednek antigénként. A desmoglein-1
molekulat, mint az IEN egyik autoantigénjét klinikank
professzora, Prof. Dr. Karpati Sarolta irta le elséként (7,
14).

Az  antitestek  kotédése  erés  gyulladasos
autoimmunvalaszt indukal, az epidermisben neutrophil
sejtes infiltracio alakul ki (12).

Klinikum

A klinikai képre jellemz6é a torzson, a végtagokon
¢és a hajlatokban kialakuld, viszketd, fajdalmas, flaccid
vesiculak, pustuldk jelenléte, melyek sokszor anularis
plakkok szélein jelentkeznek (4. dbra). Ritkabban
eléfordulhat fej-nyaki, illetve mucosalis, s6t palmoplantaris
érintettség is. A holyagok hamar rupturdlnak és sargas
porkkel fedett erosiok képzddnek (12).

4. abra
Az IgA pemphigus klinikai képe. A torzson ¢s a felsé
végtagon szamos erythemads alapti hdolyag. A 1éziok
fajdalmasak lehetnek, viszkethetnek

Terapia

A korkép kezelésére sulyos, kifejezett tiinetek esetén
napi 0,5-1 mg/ttkg prednisolonekvivalens indulé dozisban
alkalmazott szisztémas kortikoszteroidok valasztandok,
a mellékhatdsok szoros monitorozasa mellett. Emellett
dapson adasanak jotékony hatasardl szamol be az
irodalom, egy nemrég megjelent 6sszefoglald kozlemény
szerint ez a leggyakrabban alkalmazott gyogyszer az IgA
esetében colchicin, azathioprin, mycophenolat mofetil,
methotrexat, valamint rituximab és adalimumab adasa
kisérelheté meg (15).

Differencialdiagnozis

Differencialdiagnosztikai szempontbol egyrészt az
un. Sneddon-Wilkinson betegség, mas néven a klasszikus
subcornealis pustulosus dermatosis jon szoba. A tiinetek
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jellege, lokalizacidja megegyezik az IgA pemphigus
azonos nevl altipusaban latottakkal, DIF vizsgalattal
azonban a két betegség elkiilonithetd, ugyanis Sneddon-
Wilkinson betegségben nincsenek desmocollin-1 ellenes
IgA antitestek (16). Tovabbi hasonld Kklinikai képet
mutatod betegség a psoriasis pustulosa, amelyben szintén
subcornealis, apré pustuldk jelentkeznek, és anularis
tinetek is el6fordulhatnak. A flaccid bulldk jelenléte
miatt felmeriilé6 pemphigus foliaceus elkiilonitése szintén
DIF vizsgalattal lehetséges. Pemphigus foliaceusban a
desmoglein-1 ellen termelddo antitestek 1gG tipusuak (17).
Sz6ba jéhet még a dermatitis herpetiformis és bakterialis
infekcid is (12).

Lichen planus pemphigoides

Akorképet el6szor Kaposi Mor irta le 1882-ben. Korabban
a lichen ruber planus (LRP) egy variansdnak gondoltak, de az
antitest-depozitumok, majd késébb az antigénként viselkedd
XVII. tipusu kollagén azonositasat kovetden 6nalld entitasként
kertilt leirasra (9). A lichenoid tiinetek mellett jellegzetesek
a bullosus pemphigoidra (BP) emlékeztetd, subepidermalis,
feszes falti holyagok (5. dbra). Szamos esetben irtak le
ACE-gatlok, valamint HBV infekcido provokalod szerepét.
kezelésként lokalis és szisztémas kortikoszteroidok, valamint
dapson, szisztémas immunszuppresszivumok ¢és retinoidok
adasa johet szoba (9, 18, 19).

5. abra
Lichen planus pemphigoidesben a lichenoid tiinetek és
bullak, erosiok egyiitt fordulnak eld (nyil). A 1abszar
feszitd felszinén lichen ruber planusra jellemzd fehéres,
lividvords papulak lathatok (csillagok)
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Etiologia, patomechanizmus

A BPAg2, azaz a XVll-es kollagén (COL17)
egy 180 kDa molekulasulya (és ezért BP180-nak is
nevezett), a dermatoepidermalis junctioban elhelyezkedd
hemidesmosomalis struktarprotein. A COL17 ellenes
autoantitestek legtobbszor a membrankozeli NC16A
subdoménhez kotdédnek, de a fehérje C-terminalis része
is antigénként viselkedik (20). Hasonléan a bullosus
pemphigoidhoz (BP), a 230 kDa tomegii dystonin-e
(BP230 vagy BPAgl) ellen is termelédik antitest. Két, 130
kDa és 200 kDa molekulastlyt antigén ellen termel6do,
még nem azonositott ellenanyagot is leirtak (9).

Klinikum

Az LPP két onallé betegség jellegzetes tineteit is
mutatja. Az egyik a tipusos LRP, melynek bértiineteire
jellemzoek a viszketd, fehéres Wickham-rajzolatot és
Kobner-jelenséget mutato, lividvords, poligonalis papulak
¢és plakkok. Dontéen a buccalis és a genitalis mucosan
fehéres rajzolat is lathaté lehet, mely a nyalkahartya
laphamjanak koros elszarusodasara utal. Szovettanilag
fokalis hyperkeratosis, a dermatoepidermalis junctio
szintjében lathatd savszer(i lymphocytas beszlirédés,
valamint a basalis keratinocytak apoptosisa (PAS pozitiv,
un. Civatte-testek) figyelheték meg (9,21, 22). Akoromagy
érintettsége aszimmetrikus koromdystrophiaval, s akar
az egész koromlemez elvesztésével is jarhat. Kizardlag
a nyalkahartyakat érintd esetekrél is beszamoltak. A
hoélyagok tipusosan a lichenoid bértiinetek utan, altalaban
egészségesnek tlind borfelszinen alakulnak ki (9).

Differencialdiagnozis

Bullosus LRP-ben a hoélyagok tobbnyire a lichenoid
papulak vagy plakkok teriiletén alakulnak ki, mig
BP-ben altalaban urticariform plakkok tarsulnak
kovetkezményes erosiokkal. Az LPP megjelenésekor a
paciensek atlagéletkora altalaban joval alacsonyabb a BP-
ben szenvedd betegekéhez képest (23). El kell kiiloniteni
tovabba az erythema multiformétol és az atipusos subacut
cutan lupus erythematosustol is. PNP-ben nemcsak a
klinikai kép lehet hasonld, BP180 (=BPAg2) ecllenes
autoantitestek is kimutathatok (9, 24).

Terapia

Hiibner és mtsai lokalis dexamethason, 3 hetente 3
napig tartd 100mg/nap per os prednisolon 16késkezelés és
20 mg/nap acitretin per os jotékony hatasarol szamolnak
be. Alternativaként, vagy a szteroid terapia adjuvansaként
100 mg/nap dézisu dapson, 1000-2000 mg/nap, két dozisra
elosztott mycophenolat mofetil, 1,5-3 mg/ttkg, szintén
két dozisban adott azathioprin, 7,5-20 mg/nap dozisu
methotrexat, illetve 2x500 mg/nap tetracyclin és 2x500
mg/nap nikotinamid kombinacidja johet szoba (9).
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Anti-200 pemphigoid / anti-laminin y1

pemphigoid
Az 1996-ban Zillikens és Hashimoto altal leirt
betegségben autoantitestek mutathatok ki egy 200

kDa tdomegi, basalis membran zonaban elhelyezkedd
protein ellen (25). Dainichi és mtsai a betegek 90%-anal
kimutattak, hogy a beldliik vett szérum reagal a laminin
vyl C terminalisaval, ezért a korképet anti-laminin y1
pemphigoid néven emlitik (10, 26). Egyelére az anti-
lamininy1 antitestek direkt patogenitasara nincs bizonyiték,
a valddi patogén 200-kDa tomegii autoantigén molekularis
azonositasa varat magara (25). Sokszin{i klinikuma a BP és
az EBA jellegzetes tiineteire emlékeztethet, és bar — e két
betegséghez képest — joval benignusabb korképként tartjak
szamon, sulyos lefolyas esetekrdl is beszamoltak (25, 27,
28). Egy friss attekintd kozlemény szerint 1996 és 2018
kozott a vilagon Osszesen 113, valamennyi diagnosztikai
kritériumot kimerité eset keriilt leirdsra. Erdekesség, hogy
az esetek kortlbelul 44%-at Japanbdl jelentették (10).

Etiologia, patomechanizmus

A laminin y1 egy extracellularis matrix glycoprotein,

mely kiilonb6zé laminin heterotimerek kialakitasaban
vesz részt (26). Annak ellenére, hogy az anti-laminin
vyl autoantitestek hasznos diagnosztikai markernek
bizonyulnak, a patogenetikai szempontbol relevans
autoantigént még nem azonositottak (25). Az anti-p200
pemphigoidos betegek szérumaban talalhaté autoantitestek
patogének, azonban a patogenitdsuk nem a laminin
vl autoantitestek altal kozvetitett, a két kiilonbozéd
egérmodellben végzett kisérlet soran — bar a laminin
vl ellenes autoantitestek kotddtek a basalis membran
zonahoz-, egyik esetben sem volt lathatd holyagképzodés
(10, 29, 30).
Az autoantitestek az esetek dont6 tobbségében IgG,
ritkabban IgA tipustiak, de egy friss japan esettanulmany
cosinophil sejtes szoveti infiltraciorél és eosinophilia
mellett szoveti és keringd IgE antitestekrdl szamolt be
(31).

Anti-laminin y1 pemphigoid és psoriasis

Az anti-laminin y1 pemphigoid eredetileg ugy keriilt
el6szor leirasra, mint psoriasisban szenvedd betegekben
kialakult, ismeretlen antigén kivaltotta pemphigoid. Ismert
tény, hogy bullosus pemphigoid betegpopulacioban a
psoriasis eléfordulésa szignifikansan magasabb, és az anti-
lamininy1 pemphigoidos betegek harmada szenved ebben a
betegségben. Tobb elmélet is Iétezik e két betegség egylittes
eléfordulasanak magyarazatara. A neutrofil infiltracio,
valamint az altaluk termelt kemoattraktansok emelkedett
szintje mindkét betegséget jellemzik. A neutrofilok szamos
metalloproteazt szintetizalnak, melyek a matrixproteinek
epitépként valo viselkedéséhez vezethetnek. Szintén
a neutrofilokbol felszabadulé matrix metalloproteaz

ey
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a laminin fragmentumok pedig serkentik a MMP9
expresszidjat. E ,,pozitiv visszacsatolas” hozzajarulhat a
lamininy1 autoantitest-termeléskiiszobének csokkenéséhez,
ezaltal az antitestek fokozott termelddéséhez, igy az
anti-p200 pemphigoid kialakulasdhoz (32). Az dregedés
is novelheti a fehérjekomponensek ellen kialakuld
immunvalasz kockazatat (33). Psoriasisban a keratinocytak
turnovere extrém mértékben fokozott, igy a korilottik
1év6 extracelullaris matrix egy ,,0regeddbb” matrix képét
utanozhatja, eldsegitve az AIBD-k kialakulasat (32).

Klinikum

A tiinetek sok subepidermalis holyagképzodéssel jard
AIBD-vel atfedést mutathatnak, a viszketd, erythemas
plakkok és feszes falu vesiculdk, bullak jellemzden a
torzson és a végtagokon alakulnak ki (6. dbra). Az irodalom

6. abra
Onychodystrophia és a jobb metacarpophalangealis
iziilet felett kialakult, erodalodott bulla anti-laminin
v1 pemphigoidban. A 1ézi6 kialakulasaban felteheten
mechanikus trigger jatszott szerepet.

szerint a betegek atlagéletkora 65,5 év, és tobb mint
egyharmadukban nyalkahartya tiinetek is jelentkeznek,
leggyakrabban a szajban, illetve gyakori a fej-nyaki régio
érintettsége is. A betegek 20%-anal irtak le palmoplantaris
tiineteket. Hegesedés és miliumok eléfordulhatnak (10,
34).
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Terapia

A kis esetszam, a kiilonbozo, olykor ellentmondasos
irodalmi adatok, illetve a randomizalt kontrollalt
klinikai vizsgalatok hianya miatt egyelére nincs arany
kortikoszteroidok,  adjuvans  terapiaként  dapson,
hosszii hatast tetracyclinek, cyclosporin, azathioprin,
mycophenolat mofetil, nicotinamid, i.v. immunoglobulin,
methotrexat, colchicin, valamint plazmaferesis jon szoba

(10).
Epidermolysis bullosa acquisita

Az EBA egy klinikailag sokszinli korkép, melyben a
VI tipust kollagén (COL7) ellen termel6dd szoveti €s
kering6 antitestek mutathatok ki. A VII. tipust kollagén
az Un. horgonyzo fehérjék f6 komponense, mely az
epidermist az alatta fekvo basalis membranon keresztiil a
dermishez koti. Hibas miikodése kovetkeztében a két réteg
kozotti kapcsolat megszakad, a bor sériilékennyé valik,
holyagok, erosiok, hegek, miliumok jelennek meg (35,
36). A COL7 nemcsak a bérben talalhaté meg. Szerepet
jatszik a retina epithelsejtjeinek Brunch-membran- és az
alatta fekvo choriokapillaris réteghez vald rogzitésében,
valamint a mucosalis réteget a submucosahoz kapcsolja,
igy sulyos esetben vaksag, oesophagus stricturak és iziileti
contacturak alakulhatnak ki (37, 38). Korabban két f6
klinikai variansat, az un., klasszikus mechanobullosus
és a gyulladasos format kiilonboztették meg (36).
Mas osztalyozas klasszikus/mechanobullosus és nem
klasszikus/nem mechanobullosus csoportokat kiilonit el
(38). Egy német kutatas szerint prevalenciaja 2,8/ millio
f6. Barmely életkorban el6fordulhat, két életkori csucsa
a masodik és a hetedik évtizedre tehetd (39). Bar szamos
mas korképpel Osszefiiggésbe hoztak, eddig csupan a
Crohn-betegséggel valo kapcsolata tiinik vitathatatlannak,
mely az EBA-ban szenvedd betegek 25%-aban jelen
van (5). A helyesen megvalasztott terapia a hossza tava
szovédmények és a mortalitds csokkentése érdekében
elengedhetetlen (37).

Etiologia, patomechanizmus

A COL7 molekulat felépité kollagén pro-al (VII)
polipeptidek donté tobbségét a keratinocytak, kisebb
részikket a dermalis fibroblastok szintetizaljak. Egy
centralis, helikalis kollagén doménbdl és két globularis,
un. NC (non-collagenous) doménbdl allnak. A peptid
N terminalisanal az NCI1, a C terminalisdnal az NC2
domén helyezkedik el. Harom kollagén pro-al (VII)
polipeptid egy COL7 monomerré, majd a monomerek
antiparallel dimerekké allnak 6ssze, mikozben a molekula
C termindlisa eltavolitasra keriil. A dimerek alkotjak a
horgonyzé COL7 molekulat, mely igy a dermist a basalis
membranon keresztiil az epidermishez rogziti (40). EBA-
ban mind az NCI, mind az NC2 doménok epitopjai
antigénként viselkednek (41, 42). Az autoantitestek
legnagyobb hanyada IgG, de a betegek 10%-aban IgA
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antitesteket is detektaltak. Néhany esetben IgE és IgM
tipusii autoreaktiv immunglobulinokrdl is beszamoltak
(43). A COL7 autoantitestek termelddése CD4+ T sejt-
dependens, és a folyamatban szerepet jatszanak a neutrofil
granulocytak is. Igazoltdk, hogy Un. antigénprezentald
(APC) sejtek — B sejtek, makrofagok, dendritikus sejtek
— jelenléte nélkiil a COL7-specifikus CD4+ T sejt valasz
hianyzik. Lényegesnek tiinik a regulaldo T sejtek (Treg)
hianya is (44-46).

Klinikum

Otkiilonboz fenotipusa keriilt leirasra eddig, a Roenigk
és mtsai altal lejegyzett klasszikus mechanobullosus
forma és négy un. nem klasszikus, nem mechanobullosus
forma, melyek klinikailag a BP-re, a nyalkahartya-
pemphigoidra, a linearis IgA dermatosisra vagy a
Brunsting-Perry pemphigoidra hasonlitanak. A korabbi
irodalmi adatok alapjan nem mindig volt egyértelmii, hogy
mely altipusok tartoznak az in. gyulladasos formak kozé
(36, 38). A legfrissebb konszenzus alapjan a BP-szer
varians egyértelmiien ebbe a kategoriaba sorolando, és
mind a nyalkahartya-EBA, mind az IgA-EBA jelentkezhet
gyulladasos formaban. A Brusting-Perry pemphigoid-szerii
EBA ezzel ellentétben altaldban nem jar gyulladassal. Az
EBA két leggyakoribb megjelenési tipusa a klasszikus
mechanobullosus és a BP-szer(i varians. A klinikai tiinetek
akar egy betegen belll is valtozhatnak a betegség évei
alatt, s6t a BP-szer(i forma klasszikus és nyalkahartya-
pemphigoid-szeri formaba is alakulhat. Fiiggetlenil az
altipustol, valamennyi betegnél megfigyelheté a bor- és
a nyalkahartya fokozott sériilékenysége, a holyagok mar
enyhe traumat kovetéen azonnal kialakulhatnak (38).

Klasszikus/mechanobullosus forma

2017-ben sziiletett konszenzus az EBA klasszikus
megjelenési formajanak klinikai kritériumrendszerérdl.
Ezek a bor sériilékenysége, a traumanak kitett teriileteken
kialakulo feszes falii holyagok és a nem gyulladt alapu
erosiok, melyek hegek és miliumok hatrahagyasaval
gyogyulnak (38). Leggyakrabban a konyok, térd, kéz, 1ab
¢s a sacralis régio borfeliiletei érintettek. A nyalkahartyan
is kialakulhatnak tiinetek. Eléfordulhat hegesed6 alopecia
és onychodystrophia is (36). Enyhébb formait a porphyria
cutanea tardatol és a pseudoporphyriatdl, sulyosabb
eseteit a kezek és az ujjak fibrosisa miatt az orokletes
epidermolysis bullosatol kell elkiiloniteni (36, 38).

Nem klasszikus / Nem mechanobullosus
formak

Bullosus pemphigoid-szerii forma

A BP messze a leggyakrabban eléforduld pemphigoid
csoportba tartoz6 korkép (3). Leggyakrabban a térzson és
a hajlatokban megjelend feszes falu holyagok, gyulladt
alapu erosiok, urticariform plakkok és intenziv viszketés
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jellemzik. Nyalkahartya tiinetek is eléfordulhatnak. A BP-
szerli EBA-ban e karakterisztikus tiinetek mellett atipusos
1éziok is megfigyelhetk. Erintett lehet az arc, valamint
a végtagok feszitd felszine, bullak a gyulladasmentes
boron is jelentkezhetnek, valamint a klasszikus EBA-hoz
hasonloan atrophias hegek és miliumok alakulhatnak ki (5,
38).

Nyalkahartya-pemphigoid-szertii forma

Ebben a gyulladasos altipusban dontéen vagy
kizarélag a nyalkahartyan fordulnak el a 1éziok. Erintett
lehet az oralis, a nasalis, a laryngealis, az oesophagealis,
az analis és genitalis nyalkahartya, valamint a conjunctiva
is. A hegesedd 1éziok atrophias hegeket, 6sszendvéseket,
szlikiiletet hagyhatnak hatra. Sulyos esetben oesophagus-,
valamint életveszélyes larynx- és tracheastenosis
alakulhat ki. Tiinetei nagyon gyakran atfedést mutatnak
a klasszikus, névadd nyalkahartya-pemphigoiddal, ezért
sokszor akként is diagnosztizaljak. Ez conjunctivalis vagy
laryngealis érintettség esetén célszeriinek tiinhet, ugyanis
ebben az esetben a sulyos szovodmények elkeriilése végett
a nydlkahartya-pemphigoidban alkalmazott erélyesebb
kezelésre is szilkseg lehet. Az Osszes EBA-s beteg
koriilbelil 60%-aban vannak nyalkahartyatiinetek, ebbdl
5-10% tartozik ebbe az alcsoportba (36).

7. abra
Epidermolysis bullosa acquisita linearis IgA dermatosis-
szerll megjelenési formaja az arcon.

Brunsting-Perry pemphigoid forma

Els6sorban a fej és a nyak érintett. A bortiinetek koziil
hianyoznak az urticariform plakkok. A néha bevérzett
subepidermalis holyagok atrophias hegek hatrahagyasaval
gyogyulnak. Csupan a béron jelentkeznek a tlinetek, a
nyalkahartyak épek maradnak (5, 47).

Linearis IgA dermatosis (LAD)-szerii forma

Az IgA-EBA egy szintén az EBA csaladjaba tartozo
korkép, melyben linearis IgA depozitumok lathatok a
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kortikoszteroid+adjuvansok
kozepes, sulyos és

terapiarezisztens: lokalis és
szisztémas kortikoszteroid+

adjuvansok

Masodvonalas terapia  Isd. kozepes, siilyos és

terapiarezisztens

Harmadvonalas terdpia  Isd. refrakter terapia

Adjuvans terapia enyhe: colchicin, dapson vagy
szisztémas kortikoszteroid
kozepes, sulyos és
terdpiarezisztens: colchicin,
dapson, azathioprin, p.o/i.v.

cyclophosphamid, cyclosporin

p.0. methotrexat, i.v. pulzatilis

Refrakter terapia IVIG

A, mycophenolat mofetil, vagy

kortikoszteroid, plazmaferezis,
i.v. cyclophosphamid, rituximab

vagy dapson

stlyos*: IVIG, szisztémas
kortikoszteroid vagy i.v.
pulzatilis kortikoszteroid

Javasolt terapia Iranyelv
JDA BSD FSD
Megjelenés éve 2019 2018 2011
Elsévonalas terapia enyhe: lokalis nem sulyos: colchicin nem sulyos: lokalis

kortikoszteroid
diffuz: colchicin, dapson
vagy sulfasalazin, lokalis
kortikoszteroid

sulyos:
cyclosporin A vagy IVIG

nem sulyos: cyclosporin
A vagy mycophenolat
mofetil

sulyos: rituximab

vagy extracorporalis
photopheresis

Isd. adjuvans terapia

Isd. refrakter nem sulyos: IVIG,
rituximab, extracorporalis

photopheresis

nem sulyos,

részleges terapias
valasszal: szisztémas
kortikoszteroidok
sulyos: mycophenolat
mofetil,

cyclosporin A,
azathioprin

nem sulyos: szisztémas
kortikoszteroid
sulyos: rituximab

*sulyos: ocularis, laryngealis, oesophagialis érintettség vagy diffuz bortinetek

2. tablazat
Az epidermolysis bullosa acquisita kiilonb6z6 terapids iranyelvei a Japan Dermatologiai Egyesiilet (JDA), a Brazil
(BSD) és a Francia Dermatoldgiai Tarsasag (FDS) szerint
Patel, PM., Jones, V.A., Murray, T.N. és mtsai.: A Review Comparing International Guidelines for the Management
of Bullous Pemphigoid, Pemphigoid Gestationis, Mucous Membrane Pemphigoid, and Epidermolysis Bullosa
Acquisita. Am J Clin Dermatol 21, 557-565 (2020) 3. szamu tabldzata alapjan

basalis membranban. Megjelenése hasonlithat LAD-ra (7.
dbra), a feszes falu bullakon tal anularis és gyralt plakkok,
miliumok és hegesedés alakulhatnak ki, utobbi stulyosabb
esetekben a nyalkahartyat is érintheti (38, 48).

Terapia

Az EBA terapiéja nagy kihivést jelent a kis esetszam
és a randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok hianya
miatt (49). Az els6ként valasztando terapia altalaban 0,5-
2,0 mg/kg/nap kezdd dozisu szisztémas kortikoszteroid.
Colchicin, dapson, methotrexat, azathioprin, cyclosporin,
mycophenolat mofetil és cyclophosphamid alkalmazhat6
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kiegészitd kezelésként. Irodalmi adatok vannak intravénas
immunglobulin  (IVIG), rituximab, plasmapheresis,
immunadsorptio, valamint extracorporalis photopheresis
alkalmazaséarol. Egy 2018-ban megjelent metaanalizis
szerint IVIG és rituximab alkalmazasa utan teljes remisszid
alakult ki (43).

Egy mult évben megjelent friss kozlemény az
aktualis terapias iranyelveket foglalja 6ssze (50). A
tiinetek stlyossagat a Bullosus Pemphigoid Disease
Area Index (BPDAI) pontrendszerrel hataroztdk meg,
alapja a bortiinetek kiterjedtsége és a nyalkahartya-
érintettség (50, 51). Harom nemzetkozi iranyelv ismert az

sy
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terapias ajanlasokat a korkép egyes altipusai szerint egyik
nemzetkdzi protokoll sem kiiloniti el (50-52).

Differencialdiagnozis

Az altipusok el6fordulasi gyakorisaga az egyes

kontinenseken eltér6. Mig Eurdépaban a klasszikus
mechanobullosus, addig az azsiai orszagokban a BP-szerii
forma gyakoribb. A kiilonb6z6 variansok tiinetei atfedést
mutathatnak. Az EBA nemcsak klinikailag, hanem
szovettanilag és immunologiailag is megegyezhet a BP-
vel. Atipusos tiinetek, heggel gyogyulo 1éziok és miliumok,
fej-nyaki lokalizacid, nyalkahartya érintettség, valamint
fiatalabb kori manifesztacio esetén az EBA diagndzisa
johet széba. Nyalkahartyatlinetek esetén nagyon fontos a
nyalkahartya-EBA diagnodzis megerdsitése vagy kizarasa,
ugyanis ebben az esetben a stlyos mucosalis tiinetek
agresszivebb, multidiszciplindris terapids megkdzelitést
igényelnek (38).
A kezelés megvalasztasa soran elsédleges szempont a
progresszio, valamint a hegedés kdvetkeztében kialakuld
potencialis sz6védmények megelézése. Fontos amechanikai
trauma  keriilése, valamint immunszuppresszansok
megfeleld dozisban torténd alkalmazasa (37, 53).

8. abra
Paraneoplasticus pemphigusban szenvedd beteg sulyos,
kiterjedt bor -és nyalkahartyatiinetei. A korkép prognozisa
igen rossz

225

Paraneoplasticus pemphigus

A PNP egy ritka, de rendkiviil sulyos, potencialisan
fatalis kimeneteli megbetegedés, mely valamilyen
neoplasiahoz tarsul. A korképet el8szor Anhalt és
mtsai irtak le 1990-ben. 2001-ben Nguyen és mitsai
parancoplasias autoimmun sokszervi szindrémaként
(PAMS= paraneoplastic — autoimmune  multiorgan
syndrome) definialtak, ravilagitva a betegség szisztémas
természetére. Mortalitdsa magas, irodalmi adatok szerint
90% feletti (4, 24). Leggyakrabban 45 és 70 éves kor
kozott fordul eld, de gyermekkorban is megjelenhet (24).
A klinikai kép sokszinii, szamos altipusat kiilonboztetik
meg (54). Egyéb pemphigustél vald elkiilonitésben
segithet a patkany holyag szubsztraton végzett IIF, mert ez
rendkiviil gazdag plakinokban, s a plakin ellenes antitestek
mas pemphigusban nem talalhatok meg (55, 56).

Etiologia, patomechanizmus

Az esetek talnyomd tobbségében, irodalmi adatok
szerint  korulbeldl 84%-ban lymphoproliferativ
koérképekhez tarsul, de ismert megjelenése sarcomak,
thymoma, valamint a bor, a nyelv, a vagina laphamsejtes
daganatai, a tiid6, a gyomor és a vastagbél carcinomai
mellett is (7, 8). Felndttekben leggyakrabban non-
Hodgkin lymphomahoz, krénikus lymphoid leukaemidhoz
és Castleman betegséghez tarsul, utobbi gyermek- és
kamaszkorban a leggyakoribb ok (7).

Bar patomechanizmusa egyeldre nem teljesen tisztazott,
a bortiinetek hatterében a tumorsejtek ellen kialakult
immunvalasznak tulajdonitanak nagy szerepet, mely
soran az autoantitestek keresztreagalnak desmosomalis
és hemidesmosomalis antigénekkel. A leggyakrabban
azonositott antitestek a plakin csalad fehérjéi, az envoplakin,
a periplakin, a desmoplakin-1 ¢és desmoplakin-2, a
plectin, valamint a BP antigének ellen alakultak ki (4).
A desmosomalis desmoglein és desmocollin, valamint
az A2ML1 proteaz inhibitor ellenes autoanitestek egyes
esetekben szintén kimutathatok voltak (55). A cellularis
immunrendszer PNP-ben betoltott kulcsszerepérél egyre
tobb irodalmi adat all rendelkezésre. Citotoxikus T
lymphocytak, NK sejtek és macrophagok nagy szamban
talalhatok a papillaris dermisben. Immunhisztokémiai
vizsgalattal a legnagyobb  mennyiségben CD68+
monocytakat és CD8+ T sejteket azonositottak, utdbbiak
megndvekedett interferon-gamma és tumornekrozis faktor-
alfa termelése keratinocyta apoptozist indukalt (4).

Klinikum

Bar egyel6re nem sziiletett konszenzus, négy {6 tiinet
tekinthetd6 a PNP minimum kritériumanak. Jellemzé a
stlyos és perzisztalo stomatitis, az acantholysis vagy
dermoepidermalis hataron huzddo, Gin. interface dermatitis
szovettani képe, anti-plakin antitestek jelenléte, valamint
a hattérben megbtj6 malignitas. A korkép altalaban
fajdalmas, vérzékeny oralis erosiokkal kezdédik, mely akar
anyelv egész terliletére is raterjedhet (4). Egyes esetekben
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a klasszikus pemphigusban észlelhetd fajdalmas oralis
erosiok és cutan hdlyagok dominalnak, maskor erythema
multiforme, LRP vagy cutan graft versus host betegség
tiineteihez hasonlo lichenoid, polymorph, vords papulak
¢és plakkok figyelheték meg. Gyakori és karakterisztikus
tiinet a stlyos, makacs oralis és conjunctivalis mucositis
lichenoid bértiinetekkel kombinalva, mely segithet
elkiiloniteni a pemphigus vulgaristol és az LRP-t6l (56,
57). A Kkiterjedt tiinetek és a nyalkahartya-érintettség
Stevens-Johnson szindroma gyanujat vethetik fel (58).

A betegekben a Nikolskij-tiinet pozitiv lehet. A bértiinetek
jellegzetesen a nyalkahartyatiinetek kialakulasa utan
jelennek meg, és rendkiviil valtozatosak lehetnek
(8. dabra). Petyhiidt vagy feszes falu bulldk, gyulladt
papulak, plakkok alakulhatnak ki, de extrém esetben a
toxikus epidermalis necrolysisre emlékeztetd kiterjedt
hamfosztottsag is megfigyelhetd (4).

Az extracutan manifesztaciok koziil nem ritka az
ocularis érintettség, mely cornealis erosiok, hegesedd
conjunctivitis formajaban jelentkezik (4, 59).
Szovodményként myasthenia gravis okoztaizomgyengeség
is kialakulhat a keringd, a neuromuscularis junctioban és
az izomban talalhat6é acethylcolin receptor és -észteraz
enzim, izomspecifikus kindz, ryanodin receptor és titin
ellen termel6dé autoantitestek miatt az érintett betegek
30-40%-aban (57).

A korkép legsulyosabb szovédménye az életet
veszélyeztetd  restriktiv  bronchiolitis, valamint a
kovetkezményes bronchiolitis obliterans, mely még
agressziv terapia alkalmazasa esetén is irreverzibilis.
Irodalmi adatok alapjan pulmonalis szdvédmény
kialakuldsa esetén a maximalis tulélés 27, anélkiil 42
honap (60). Egy japan tanulmany szerint egy nemrégiben
azonositott antigén, az epiplakin megjelenése ¢és a
bronchiolitis obliterans kialakulasa korrelaciot mutat.
Az epiplakin a bronchiolusok hamjaban expresszalodo
antigén, allatkisérletekben az epiplakin ellenes antitestek
koros valtozasokat idéztek el a bronchialis epithelben
(61).

Terapia

A PNP kezelésében a szisztémas kortikoszteroidok a
leggyakrabban valasztott szerek. A szteroid monoterapia
sikertelensége esetén a kezelés cyclophosphamiddal,
azathioprinnal, mycophenolat mofetillel egészithetd ki.
IVIG és plazmapheresis jotékony hatasarol is beszamoltak
(55). A humoralis immunvalaszt modulald, rituximab és
ibrutinib szintén igéretes szereknek bizonyulnak (62).
Minthogy a PNP patogenezisében nemcsak humoralis,
hanem cellularis folyamatok is szerepet jatszanak, igy
ezekkel a szerekkel teljes remisszid nem érhetd el. Az
alemtuzumab egy CDS52 ellenes antitest, mely marker
mind a B, mind a T sejteken megtalalhat6, hatékony szer
lehet mindkét Gitvonal gatlasaban. A tocilizumab egy 1L-6
receptor ellenes monoklonalis antitest, mely két esetben
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hatékonyan csokkentette a mucositist, a bronchiolitis
obliterans kezelésében azonban hatastalannak bizonyult.
Terapia-refrakter tlid6érintettség esetén végsé esetben
tiildStranszplantacio johet szoba (55, 63).

Prognozis

A PNP kimenetele elsdsorban az alapbetegségtol
fiigg. Castleman betegségben, benignus thymomaban a
tumor eltavolitdsa utdn néhany betegnél gyors javulas
volt észlelhetd (24). A bértiinetek azonban nem mindig
regredialnak a primer tumor hatékony kezelésének
hatasara, egy esetkozlés szerint a nyalkahartya-PNP
malignus thymoma eltavolitasa utan is fennmaradt (64).
Malignus tumorokkal valo eléfordulas esetén a progndzis
kedvezoétlen, nem csak a rosszindulati megbetegedés
magasabb mortalitdsa miatt, hanem azért is, mert ezekben
az esetekben a PNP sokkal sulyosabb lehet, valamint
kevéshé reagal az alkalmazott terapiara. Az alapbetegség
progresszidja, valamint az agressziv immunszupressziv
terapia miatt kialakult szepszis kovetkeztében a betegek
tobbsége egy éven beliil meghal. Egy francia tanulmany
szerint a kombinalt terapiaban részesiild betegek tulélési
ardnya jobb. A PNP tekintetében rossz prognosztikai
faktornak szamit a tiidéérintettség, valamint a toxikus
epidermalis necrolysis-szerii forma (65).
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2021. junius 25 -én a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinik4jan a
,Dr. Foldvari Ferenc Alapitvany” kuratériuma, az Alapitvany korabbi dijazottjai, a klinika
munkatarsai Dr. Féldvari Ferenc professzor emlékéere iinnepséget tartott.

Az 1981-t6l 1993-ig, majd 2005-t6] ismételten — és jelenleg is — folyamatosan miikodo
Alapitvany célja a Bor-, Nemikoértani és Béronkologiai Klinikan dolgozo, az Alapitvany
kovetelményeinek megfeleld fiatal klinikai szakorvos dijazésa. A dijat a Klinika tanszékvezetdje és
a Kuratorium dontése alapjan évente, a névado sziiletésnapjara emlékezve adjak at.

Az Unnepség soran a Klinika igazgat6ja Prof. Dr. Sardy Miklés méltatta Foldvari Ferenc
professzor munkassagat, ismertette a dij megitélésének szempontjait.

Az Alapitvany dijat 2021-ben dr. Becker Krisztina klinikai adjunktus vehette at.
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Utmutat6 Szerzéinknek
a Borgyogyaszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle célja a dermatove-
nerologia és kozmetologia teriileteinek fejlesztése, a tudomanyag
mdodszertananak terjesztése, a tudoményag hazai és kiilfoldi eredme-
nyeinek ismertetése, a tudoméanyos eredmények gyakorlati felhasz-
nalésanak elésegitése, a magyar kutatsi eredmények minél széle-
sebb korii megismertetése belfoldon és kiilfldon egyarant, a hazai
és nemzetkozi dermatolégusok tudoményos ismereteinek bovitése és
orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerzoinket, hogy a szerkeszt6ség és a nyomda munka-
janak megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
iranyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogy a cikket korabban nem jelentett¢k
meg, a kézirat benytjtasat az dsszes szerz0 jovahagyta, a kozlemény
a Helsinki deklaracio (1975, revizié 2008) eldirasait nem sérti.
Ezenkiviil dsszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatko-
zatot, és allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozle-
ményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbiralasanak és elfogadasanak joga a szerkeszto-
séget illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljarason mennek
keresztiil.

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek:

- adolgozat magyar nyelvii cime (legyen révid és fedje a tartalmat),

- adolgozat angol nyelvii cime,

- a szerzdk teljes neve, eltéré munkahelyt szerzok esetén felso
index hozzarendelésével felsorolva, majd a neviik alatt az intéz-
mény/intézetek pontos megnevezése, varos megjelolésével, a
megfeleld felsd index hozzarendelésével, valamint a levelezd
szerz6nél név és az e-mail cim,

Példaul: KISS PETER DR., NAGY PETER?

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Bér-, Nemi-
kortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest'; Szegedi Tudomany-
egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyérgyi Albert Kli-
nikai Kozpont, Bérgyogyészati és Allergologiai Klinika’®

- magyar nyelvii dsszefoglalo,

- kulcsszavak (max. 4-6).

Levelez6 szerz6: név

e-mail: levelezoszerzo.neve@email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvii §sszefoglalast és
kulcsszavakat, szintén 4-6 szdoval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvii kulcsszavak megadasa a
MeSH (Medical Subject Headings) szétar alapjan térténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy hasznélatédval rod-
janak és tartalmazzak a kozlemény céljat, a vizsgilati adatokat, az
eredményt és a megbeszélést, értelemszertien, pontosan kivonatolva.
A leiités-szam az angol és magyar absztrakt esetében is minimum
600, maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldalatol kezdddik a kozlemény szovege. A kézirat
A/4 méretben, Times New Roman 12 méretli betiivel, kettes sorta-
volsaggal, oldalszamozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy ol-
dalon 28-30 gépelt sorral késziil. A doltbetiis kiemelések (kurziv):
a szerzOk nevei, az dbrakra és a tablazatokra torténé hivatkozéasok.
Ha a word fajlban kiildott kéziratban alkalmazzak a dolt betlis és a
félkovér kiemeléseket, a kiilon jelolés nem sziikséges. Az apro betis
(petit) szedésre szént szovegrészek is kettes sortavolsaguak és a szo-
veg bal oldalan vonallal, vagy a széveg elején jeldltek.

A kézirat terjedelme: referatumnal, 6sszefoglalonal 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terapids kézlemény
esetén 20 oldalt nem meghalado terjedelmi.
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A dolgozatban lehetéleg a szokéasos tagolas alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezetése exponalja a kézirat targyat, az anyag és mod-
szer fejezetben az alkalmazott modszereket olyan mértékig kell rész-
letezni, hogy az reprodukélhaté legyen. Az eredmények kozott csak
a lényeges adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet
akkor indokolt, ha megvitathaté anyag van. A kdszénetnyilvanitds a
dolgozat szovege és az irodalomjegyzék kozé kertil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilén oldalon, folytatott
oldalszamozassal a szerzok neve, az idézett cikk cime, a folydirat
nemzetkozi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abbre-
viation/NLM kataldgus — http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve, kotetszdm és oldalszdm (-tol, -ig) adatokat tartal-
mazza. Haromnal tobb szerzé esetén, az elsé harom szerz6 neve utan
,mtsai.” rovidités alkalmazando.

Hivatkozasmintdk:

1. Meneton P, Jeunemaitre X, de Wardener HE, MacGregor
G.A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling,
blood pressure, and cardiovascular diseases. Physiol Rev.
(2005) 85(2), 679-715.

Eyre H.J., Lange D.P, Morris L.B.: Informed decisions: the

complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery.

2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; (2002) 768 p.

3. Kaul S., Diamond G.A.: Good enough: a primer on the ana-
lysis and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9.
Available from: http:/www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.

[§5]

A tdbldazatokat excel fajlban, az dbrdakat kiilon-kiilon jpg vagy
pdf fajl formatumban kérjitk megkiildeni. Az dbraaléiras kiilon lapra
frand6, az dbraszéveg legyen rovid. Csak igen jo mindségii fotok,
abrak kozlése lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenés-
re. Az abrakat lektorhoz valé kiildés eldtt a szerkesztobizottsag tobb
tagja véleményezi. Betegek fotjanak kozlése elott minden esetben
sziikséges a beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt
kériink mellékelni. A felismerhetdség elkeriilésére a szemek takardsa
kotelezd, a szdvegben a monogramok jeldlése is keriilendé. Korab-
ban mar kozolt abra, kép csak a szerz6 és a kiadd engedélye esetén
kozolhetd a forras megjelolésével.

A dolgozatban keriilendd az idegen szavak halmozasa. A rovi-
ditéseket elsd hasznalatkor zardjelben javasolt megadni. Nem alkal-
mazhatd révidités a cimben és az dsszefoglalasban.

Az egységes helyesiras érdekében az Orvosi Helyesirasi Szotar
(Akadémia Kiado, 1992.) altal ajanlott irasmod az irdnyado.

A kéziratokra vonatkozé irdnyelvek a ,,szponzoralt” kozlemé-
nyekre is érvényesek.

A szerz6ktol kérjiik, hogy a kéziratokat elektronikus titon (E-mail)
juttassak el a szerkeszt6ségbe, a levelez szerz6 e-mail cimének fel-
tiintetésével.

Klinikai fotékat csak a csatolt betegbeleegyezé nyilatkozat-
tal tudunk kozélni.

A lapban megjelent kézlemények idézésekor hasznalt rovidités-
re a Bérgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Javasoljuk a Bérgydgyészati és Venerologiai Szemle el6z6 lapsza-
mainak megtekintését.

Kérdés esetén allunk rendelkezésre az (1) 267-4685 telefonszamon,
vagy e-mailen.

Szerkesztoség e-mail cime: huderm.bor@med.semmelweis-univ.hu
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