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OSSZEFOGLALAS

A pemphigoid csoportba tartozé oculdris cicatrizdlo
pemphigoid a conjunctiva hegesedésével jaré, akar vak-
sdghoz vezetd autoimmun megbetegedés. A korabban
egyediili terdpiaként elérhetd szisztémds immunszuppri-
mans szerek, illetve a sorozatos szemészeti miitétek a fo-
lyamat teljes megdllitdsdra nem, csak esetleges lassitdsa-
ra, a tiinetek enyhitésére voltak alkalmasak. Az aldbb is-
mertetett esetiink kapcsdn egy Magyarorszagon kevéssé
ismert, az irodalmi adatok szerint a szisztémds terdpia
mellett kiegészitd szerként jo terdpids eredményeket fel-
mutato modszer bevezetésérol, illetve tovdabbi lehetséges
terapias eljardasokrol, az iddben elkezdett kezelés fontos-
sdgarol szamolunk be.
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SUMMARY

Ocular cicatrial pemphigoid is an autoimmune disease,
part of the pemphigoid group. Even with therapy, it often
leads to scarring of the conjunctiva, which may eventually
results in blindness. The usual pemphigoid therapy
protocols, that combines systemic use of immuno-
suppressants and ophtalmological surgical interventions
are not able to fully control the progression, it can only
modify the course of the disease and ease the symptoms.

Here we report the implementation of a relatively
unknown therapeutic approach in Hungary, which has
been proven to be beneficial as a supplemental therapy in
addition to systemic drugs, according to the literature. We
recommend this procedure as alternative approach and
emphasize the importance of starting the adequate
therapy in time.
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A pemphigoid csoport egy heterogén, f6ként a bort, il-
letve ritkdbban a nydlkahdrtydkat érintd, subepidermalis
vesiculdk, bulldk megjelenésével jar6 autoimmun beteg-
ségcsoport. Mig a leggyakoribb forma, a bullosus pem-
phigoid (BP) esetében az elvaltozdsok nyom nélkiil gy6-
gyulnak, addig egy madsik altipusban, az tin. nyédlkahdarty4-
kat érint6 csoportba (MMP — mucosus membrane pemphi-
goid) tartozé un. hegesedd pemphigoid (CP — cicatrizald
pemphigoid) csoportban a hélyagok, erosiok nyomén tor-
zit6 hegesedések alakulnak ki. A hegesedd pemphigoidok
egyik leggyakoribb altipusa az un. hegesedd ocularis
pemphigoid (OCP — ocularis cicatrizdl6 pemphigoid),
mely els@sorban a conjunctivat involvélja. A gyulladas, il-

letve a hegesedések kovetkeztében, megfeleld kezelés
hidnydban a conjunctiva teljesen eltorzulhat, symblepha-
ron alakulhat ki, ezzel pedig az adott szemen sulyos 14t4s-
zavar, idovel vaksdg jon 1étre (1, 6, 17).

Terdpidja kordbban elsésorban a szisztémds immun-
szuppresszio és a szemészeti miitéti beavatkozdsok kom-
bin4cidjabol allt, ezek azonban részleges, és semmikép-
pen sem tartés eredményt nyujtottak (6, 17).

Esetiinket azért tartottuk bemutatasra érdemesnek, mi-
vel a fenti terdpids moddszerek kiegészitéseként egy ha-
zénkban kevéssé ismert lokdlis kezelés specidlis indiké-
ciéban torténd alkalmazdsit mutatja be. Ezzel jol példaz-
za, hogy a lokalis terdpids lehetdségek ismerete és haszn4-
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lata mind a borgydgydszatban dltalinossdgban, mind ezen
beliil az autoimmun bullosus kérképek esetében a sziszté-
mas kezelések folyamatos fejlédése ellenére sem elhanya-
golhatd, ezek 6ndlld, vagy kiegészito terdpidként valo al-
kalmazdasdval jelentds eredmények érhetdek el.

Esetismertetés

63 éves férfibeteg esetét ismertetjiik, kinek anamnézisében egyéb
szemészeti megbetegedés nem szerepel, kordbban szemészeti szere-
ket, igy szemcseppeket, vagy egyéb externakat nem hasznalt. Jelen
panaszai 2008 elején indultak el a conjunctivat érint6 hegesedd tii-
netek formdjaban, egyéb bortiinet vagy nyalkahartya tiinet hidnya
mellett.

Az elvégzett direkt immunofluoreszcens vizsgélat a basalmembran
mentén linedris C3, IgG és IgA depositumokat irt le, mely tipusos
bullosus pemhigoidnak felelt meg, igy a klinikai képpel egybevetve
ocularis cicatrizalé6 pemphigoid diagnézisa felallithaté volt. Kieme-
lendd, hogy az indirekt IF vizsgdlat elsé alkalommal negativ ered-
ményt mutatott, mely onmagaban a diagndzist nem kizaré tényezo,
ugyanakkor a megismételt vizsgdlat mar pozitiv eredményt adott.

Ezt kovetden a lehetséges terdpidk koziil szisztémas szteroid beal-
litasat nem lattuk indokoltnak, egyebek mellett a varhat6 csekély te-
rapids siker €s az igazolt csokkent gliikoz tolarencia (IGT) miatt is.
Alternativaként a szisztémas azathioprin beallitdsa mellett dontot-
tiink (2x50mg dézisban), amit a beteg j6l toleralt.

A diagnézis felallitasat kovetGen (1. a/b. dbra) néhany honappal
sziikségessé valt a jobb oldalon amnionplasticaval egyiitt végzett
symblepharolysis mitét elvégzése, melyre az Semmelweis Egyetem
I. Szemészeti Klinikan kertilt sor. Az els6é miitétet kovetd nyolc ho-
napban az azathioprin folyamatos addsa mellett a rendszeres pilla-

la. abra
Erythemas conjunctiva, befelelé fordul6 pillaszér

1b. dbra
Hegesedd conjunctiva, symblepharon
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2a. abra
Kifejezett hegesedés, symblepharon képzidés

2b. abra
Fokozott erythema, symblepharon képz&dés

szOr epilalasi beavatkozasokon til tobbszori, mindkét oldalon vég-
zett trichiasis ellenes mitétekre volt sziikség, ez alatt a beteg folya-
matosan kortikoszteroid tartalmi szemcseppeket hasznalt.

A fenti komplex terdpia ellenére a jobb oldalon elvégzett amni-
onplasticat kovetéen mindossze nyolc honappal ismételten stlyos, a
cornea épségét veszElyezteté symblepharon alakult ki, ezért ismétel-
ten amnionplastica, symblepharolysis opust kellett elvégezni.
(2. alb. dabra)

Felmeriilt ugyan mds immunszupprimans gyégyszerre valé valtas
lehet6sége, de methotrexate adasaval jard rizikot a beteg ,,rossz
compliance”-sze miatt nem kivantuk véllalni. Dapson addsatol pedig
az azathioprinhez viszonyitva altaldnossagban gyengébb hatasfoka
miatt nem volt terdpids javulds varhatd, igy azathioprin adasanak
folytatdsa mellett dontottiink.

Ezt kovetden, a szemész kollégakkal vald tobbszori konzultacio,
és a kiilfoldi publikacidk eredményeinek értékelése alapjan indult el
a cyclosporin A tartalmu szemcsepp hasznalata.

Azéta a szisztémas azathioprin és a fenti lokalis cyclosporin A ke-
zelés folytatasa mellett két év telt el az utols6 szemészeti mitét ota.

A beteg rendszeres borgyogyaszati €s szemészeti kontroll alatt all,
iddszakosan egy-egy pillaszdr epildcigjat eltekintve egyéb beavatko-
zas nem valt sziikségessé. (3. a/b dbra)

Ugyan a folyamat még ezen terdpia mellett is lasst progressziot
mutat, egyértelm terapids siker, hogy a két évvel ezel6tti miitét so-
ran kialakitott jobb oldali alsé athajlas jelenleg is fennall, ezéltal
biztositva a konny funkcionalitdsat, igy a cornea és a latds épségét.

A folyamat varhat6 lefolyasat tekintve a jovében nem zarhaté ki
egy ismételt szemészeti opus sziikségessége sem. Azonban a korab-
biakan a szemészeti miitétek kozott eltelt idSintervallumok és a



3a. dbra

Enyhe hegesedés, fornix megtartott

mostani idészakot Osszehasonlitva a lokdlis cyclosporin A terdpia
eredményessége megkérdGjelezhetetlen. Mindemellett egy ismételt
amnionplastica mitét esetén a jovében széba johet mitomycin C
opus sordn valé egyszeri, intraoperativ alkalmazdsa is a terdpids
eredmény javitasa, a késébbi hegesedés gatlasa érdekében.

Megbeszélés

Az oculdris cicatrizdlé pemphigoid terdpidja jelenleg is
konszenzus alatt all. A terdpia kordbban elsésorban a
szisztémds immunszuppresszid és a szemészeti mutéti
beavatkozasok kombindciéjabdl allt, ezek azonban rész-
leges, és semmiképpen sem tartds eredményt nyujtottak
(6, 17).

A conjunctiva, illetve a conjunctiva és a szemhéjak bel-
s0 felszine altal alkotott fornix, a limbust6l a szemhéj szé-
1éig terjed. Az egészséges, kelléen mély fornix konnyre-
zervoarként funkciondlva biztositja, hogy az élettani pis-
logas kozben a szemhéjak bels6 felszine ne sértse meg a
cornedt, illetve, hogy a cornedt borité konnyfilm minden
pislogasndl djraépiiljon. Ocularis cicatrizalé pemphigoid-
ban a fornixot alkoté conjunctiviban gyulladds, majd ko-
vetkezményes hegesedés indul be, ez a fornix mélységét,
és szélességét beszikiti, ott hegszovet alakul ki, melyet
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symblepharonnak neveziink. Ennek kialakuldsa utdn a
fenti funkciét a fornix nem tudja biztositani, igy mind a
cornea, mind a fornix a pislogés soran allandé mechanikai
irritdcionak lesz kitéve, mely fajdalmas, ég6 érzés mellett
az epithelium karosoddsdval, tovabbi hegesedéssel, a cor-
nea sériilésével, és a mar korabban emlitett latasvesztéssel
jar (1,6, 7).

A bullosus pemphigoid kezelésében jelenleg is a koze-
pesen alacsony dézisban adott szisztémads szteroid az elsd-
ként vdlasztand6 szer, ugyanakkor az OCP esetén a szisz-
témas kortikoszteroid a megterhelés / terapias effektus
ardny kedvezétlen volta illetve a gyulladds elhtiz6dé jelle-
ge, folyamatos, dlland¢ szintli aktivitdsa miatt nem javal-
lott.

Ocularis cicatrizalé pemphigoid esetében a leggyakrab-
ban haszndlt szisztémds immunszuppriméns szerek az
azathioprin, illetve a Dapsone, cyclophosphamid és rit-
kabban a methotrexate (8, 13, 15).

Az azathioprin egy purin anal6g, mellékhatasként els6-
sorban vérkép és majfunkcié eltérésekkel, gastrointestina-
lis dyscomfort érzéssel kell szdmolni. A legsilyosabb
mellékhatast jelent6 vérkép eltérések hatterében csontveld
szuppresszio kialakuldsa all, mely a TPMT (thiopurin-me-
tiltranszferaz) enzim hidnydban kovetkezik be. A TPMT
enzim a 6-mercaptopurin és az azathioprin lebontdsaért
felelSs, hidnyaban ez egyéb metabolikus ttvonalon torté-
nik, mely a csontvel6re toxikus végtermékekhez vezet. A
TPMT enzim hidnya a populdcié 5-7%-ban van jelen,
mely genetikai vizsgdlattal kimutathat6, de ez jelenleg
Magyarorszagon a mindennapi klinikai gyakorlat részét
nem képezi, nyugaton is csak a vérkép eltérések kialaku-
l14sat kovetden ajanljak a genetikai teszt elvégzését.

Ocularis cicatrizdlé pemphigoidos betegek esetében az
azathioprin alkalmazdsdval kozel az esetek felében (43%)
lehetett terdpids sikert elérni €s egyéb immunmoduldns
gyogyszerekhez (methotrexate, cyclosporin A, cyclophos-
phamid) viszonyitva jelentdsen ritkdbban jelentkeznek
mellékhatasok is (13).

A cyclophosphamid tartds, legaldbb egy évig tartd al-
kalmazdsa sordn akdr 68%-ban a fentihez mérhet6 javulds
volt elérhetd, azonban a kifejezett mellékhatasok (vérkép
eltérések, haemorrhagids cystitis, opportunista fert6zések)
miatt az esetek jelentSs részében a terapia felfiiggesztésé-
re kényszeriiltek (15).

Ujabb kutatdsok terdpids sikereket irtak le etanercept,
retinoidok vagy rituximab szisztémds alkalmazasa mellett
is, azonban itthoni alkalmazdsuk ezen koérképekben
egyelSre nem lehetséges (17).

A szemészeti praxisban a diagnézis felallitdsa idénként
késedelmet szenvedhet, mivel pontos diagnézis nem ke-
riil felallitasra. Els6dleges tehat a conjunctiva korai hege-
sedése esetén is a szovettani, direkt és indirekt immunflu-
oreszcens vizsgdlat elvégzése. A diagndzis feldllitdsa
utdn a terdpids megolddsokndl elsddlegesen a hegszovet
eltavolitasa utdn graft (amnion membran graft, conjucti-
valis-limbalis autograft, mucosus membran graft) beiilte-
tése torténik, mely egyfeldl biztositja a fornix megfeleld,
atraumatikus felszinét és gatolja az ismételt symblepha-



ron képzd8dést. Azonban sok esetben — ez fokozottan jel-
lemz§ az ocularis cicatrizdlé pemphigoidra — a graft beiil-
tetése utan, vélhetéen a mitét okozta trauma miatt a
gyulladds fokozottan jelentkezhet, és a symblepharon is-
mételten, akdr a kordbbihoz képest silyosabb formdban
alakul ki.

Fentiek mellett gyakorta alkalmazott megoldds, mely
azonban csak dtmeneti eredményt ad, a trichiasis miitéti
megolddsa, mely sordn a szemhéj specidlis varrattechni-
kaval torténd ellatdsat kovetSen az addig a bulbusra for-
dul6 pillaszérok helyzete atraumatikussd vélik.

Ezen feliil az egyes bulbus felé fordul6 pillaszérok idS-
szakos, rendszeres epildldsa, mely egyszerd, rutin szemé-
szeti eljards, ugyanakkor a cornea megoérzésében rendki-
viil fontos szerepe van (9, 18, 21).

Mindazondltal hangsilyozandd, hogy a fenti médsze-
rek, és a szisztémds immunszupprimdns terdpia egyiittes
alkalmazdsa az irodalmi adatok alapjan az esetek egy je-
lentds részében a folyamat lefolydsat csak lassitottdk, a
tartds cornea sériilést, ezt kovets latdsromlast megakada-
lyozni nem tudtdk. Ezt magyardzathatja, hogy az oculdris
cicatrizal6 pemphigoidban a specifikus lokalizdcié miatt
az egyéb pemphigoid csoportba tartozé koérképekben si-
kerrel alkalmazott szisztémds immunszupprimans szerek
penetracidja a conjunctivdba jelentdsen csokkent mértékdi.
Emiatt keriilt 14t6térbe hangstlyozottan kiegészitd keze-
1ésként a lokdlis immunszuppriméns/ citosztatikus terdpia
lehet&sége. Az utdbbi évek kiilfoldi publikacidi biztatd
adatokat kozoltek a fenti terdpidk kiegészitéseként egyes
szereknek, mint a mitomycin C és cyclosporin A lokdlisan
torténd alkalmazdsdardl kiilonbodzd, a conjunctiva hegese-
désével jar6 szemészeti korképekben igy a primer pterygi-
um vagy az ocularis cicatrizalé pemphigoid esetében (7,
12, 14, 16, 22).

A mitomycin C esetében, melyet hazdnkban nem hasz-
ndlnak, az alkalmazdsi technikdk két tipusa ismert: az int-
raoperativ egyszeri haszndlat, illetve a cyclosporinhoz ha-
sonl6 tartésan haszndlt szemcsepp formdban torténd keze-
1és. Az eddigi eredmények egyértelmiien az intraoperativ
technika folényét mutatjdk, mint az a Tseng és mtsai. cik-
kében kozolt eredményekbdl 14thatd, hogy a vizsgélt 18
esetbdl (2 OCP-s beteg), 16 esetben, koztiik az ocularis
cicatrizal6 pemphigoidban szenvedd betegeknél volt je-
lentds javulds. A vizsgélt esetekben a mitomycin C és am-
nionmembrin autograft egyiittes hasznalatdval gyakorlati-
lag szdmos szemészeti betegség, kozte az ocularis cicatri-
7416 pemphigoid kovetkeztében kialakult symblepharon is
tartésan megsziintethetd volt, és utdna tobb évig tarté ko-
vetés mellett sem észlelték recidivak kialakulasat (21).
Kheirkhah és mtsai. kdzleményében ugyancsak szdmos,
kiilonboz6 alapbetegség miatt kialakult symblepharon
esetében vizsgdltdk a mitomycin és tobbféle autograft
haszndlatit, és ezen esetekben is az OCP-s betegeknél a
symblepharon megsziintetésérdl, megfeleléen mély, funk-
ciondlis fornix képzésrdl szamoltak be (9).

A cyclosporin A szisztémds immunszupprimans szerként
ocularis cicatrizalé pemhigoidban a f6ként idéseknél elfor-
dul6 jelentds mellékhatdsok, illetve a mérsékelt terdpids si-
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ker (36%) miatt nem els6ként vdlasztand6 gydgyszer (8).
Ezt a kezelést az utébbi években sikerrel alkalmazzdk lo-
kélisan, szemcsepp formdjdban a ocularis cicatrizdlé pem-
phogidhoz tobb paraméterben hasonlité megbetegedés, a
primer pterygium esetében, a miitétet kovetden a relapsus
megel6zésére. A pterygium mitéteket kdvetd haszndlata,
mint az Oziilken és mtsai. (14% vs 7,5%) illetve Turan-Vu-
ral és mtsai. (44% vs. 22%) kozleményeibdl kidertil, a re-
lapsus esélyét felére csokkentette, minimalis mellékhata-
sok jelentkezése mellett (17, 19). Tobb tanulmany bizonyi-
totta, hogy a tartds adott topikdlis cyclosporin A sziszté-
mads tiineteket, vese-, vagy mdjfunckié karosodast egyalta-
lan nem okoz, lokalisan is minimalis, a kortikoszteroid te-
rdpidval Osszevetve jelentdsen enyhébb mellékhatdsokkal
kell szdmolni, igy 2003 6ta a ,,szdraz szem szindroma” ke-
zelésében is az FDA dltal elfogadott szer (8, 11, 12, 14).

Kiemelendd, hogy tudomasunk szerint a fentebb ismer-
tetett eset a mdsodik az irodalomban, ahol a cyclosporin A
szemcseppet ocularis cicatrizdlé6 pemphigoid megbetege-
désben alkalmaztdk. Azonban ismereteink szerint ez az el-
s6, ahol a lokdlis cyclosporin A alkalmazdsa terdpids si-
kert hozott.

Osszefoglalas

Fenti tapasztalataink alapjan megallapithat6, hogy a ko-
rabbi szisztémas immunszupprimans terdpia és a szemé-
szeti miitétek kiegészitéseként a cyclosporin A lokdlis,
szemcsepp formaban valé elhizédé alkalmazasa az ocula-
ris cicatrizalé pemphigoid betegség lefolydsat esetiinkben
jelent6sen lassitotta. Kiemelendd, hogy esetiink az els6
olyan eset, ahol szisztémas immunszupprimans kezeléssel
tdmogatva a lokalis cyclosporin A-t sikerrel alkalmaztik
ocularis cicatrizdlé6 pemphigoid gydgyitasaban. Nem
kizarhat6, s6t remélhet6, hogy egyes enyhébb lefolyasu
kérformakban, a fenti kezeléssel akar a folyamat teljes re-
misszidja is elérhetd.

Azon esetekben, melynél a lokalis cyclosporin esetleg
nem ad megfeleld eredményt, felmeriil a kiilf6ldon mar
sikerrel alkalmazott mitomycin C alkalmazéasa. Ennek be-
vezetését a szemészekkel val6 tovabbi szoros egyiittmi-
kodésben a jovSben tervezzik.

A szisztémas €s lokalis terapia megfelelé kombinacidja-
val, a szoros bdrgydgyaszati és szemészeti egytittmiikodés
megteremtésével lehet6ség nyilik a beteg latasanak, igy
kozvetve a szocidlis funkcidinak és életmindségének tel-
jes mértékli megdrzésére.

A fentebb leirt, hazankban uj terapias lehetdségek alkal-
mazasa, nem jelentds mellékhatasaik, kivalo effektivita-
suk miatt jogosan tekinthet6k a jovébeni terdpia alapvetd
részének.
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Az Alapitvany célja:

tevékenység feltételeinek javitdsa

” s

2010. évi eredmény

A Nékam Alapitvany 2011. évi
kozhasznusagi jelentése

— a Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinikan zajlé gydégyitdsi, kutatdsi, oktatasi

— a betegellatas korszerdsitése, mindségének javitasa
—Uj kezelési moédok bevezetése, ehhez a technikai feltételek megteremtése

(adatok e Ft-ban)

Osszes kozhasznii tevékenység bevétele:

193 711

Osszes kozhaszni tevékenység raforditasai:

197 616

Az alapitvanynak koztartozdsa nincs. Az alapitvany a kiaddsokat
az alapité okiratban megfogalmazott célok megval6sitasara forditotta.
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