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Pemphigus vulgaris — esetbemutatas és terapias attekinto

Pemphigus vulgaris — case report and treatment review
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy ritka, kronikus lefolydsi, szervspecifikus
autoimmun kérkép, a pemphigus vulgaris egy esetét is-
mertetik. A beteget gyogyszerelhagydst kovetden fellango-
10, kiterjedt, részben bullosus, részben eroddlt bortiinetek,
romlé fizikalis status miatt hospitalizaltak. Szisztémds
kortikoszteroid és azathioprin addsa ellenére bdrstdtusza-
ban tovabbi progressziot, illetve szovodményként sziszté-
mads infekciot észleltek. A romlé vérkép és mdjfunkcios el-
térések tovabb nehezitették a gyogyszeres kezelés fenntar-
tasat. Human immunglobulin parenterdlis alkalmazdsat
kovetden a betegség kontrolldlhatova valt. Jelenleg egy
éve tarto nyomonkévetés sordn recidivdt nem észleltek. A
szerzok az eseten keresztiil a korkép egyre pontosabban
ismert immunoldégiai hdtterére, valamint az egyre boviild
terdpids lehetdségekre szeretnék a figyelmet felhivni.

Kulcsszavak:
pemphigus vulgaris - acantholysis - human
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SUMMARY

The authors present a case of pemphigus vulgaris, a
rare, chronic course, organ-specific autoimmune disease
treated in the department. The patient was admitted to
hospital due to extensive blistering, partly eroded skin
lesions and poor general condition after cessation of the
previous medication. Despite administrating systemic
corticosteroids and azathioprin, further progression of
skin symptom was observed, as well as signs of systemic
infection occurred. Progression in laboratory findings
aggravated  continuing  the  proper  treatment.
Administration of human immunoglobulin led to disease
control. Skin lesions were not observed in the follow up
period of one year. The authors would like to focus
attention to the immunological background and the
rapidly expanding therapeutic options of the disease.
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A pemphigus vulgaris az autoimmun hdlyagos bérbe-
tegségek kozé tartozd, kronikus, progressziv lefolyast,
ritka korkép. Az incidencidra vonatkoz6 becslések szerint
az atlag populdciéban az 1uj esetek el6forduldsa 0,75-
5/millié (1). Klinikailag laza fald hélyagok, mucocutan
erosiok megjelenésével jar. Tarsulhat egyéb autoimmun
kérképekkel (myasthenia gravis, Basedow kor, rheumato-
id arthritis), virdlis infectiokkal (féként herpesvirus okoz-
ta fert6zésekkel) é€s daganatos megbetegedésekkel (para-
neoplasticus pemphigus). UV fény és gyogyszerek (peni-
cillamin, captopril, penicillin, cephalosporin, nem-szteroid
gyulladascsokkentSk) is szerepelhetnek provokald ténye-
z6ként. A betegség barmely életkorban el6fordulhat, leg-
gyakrabban a 4-5. évtizedben jelentkezik, gyermekkorban
rendkiviil ritka (2). A nemek kozti megoszldsban differen-
cia nem észlelhet6 (3, 4, 5).

Klinikai tiinetek, szovédmények: Klinikailag az esetek
tobbségében a szdjnydlkahartya fajdalmas erosioi a beve-
zet6 tiinetek, maskor bér- és nydlkahartyatiinetek egyido-
ben 1épnek fel. Az elébbieken tul érintett lehet a genitalis
régid, a larynx, az oesophagus €s a cornea is (6).

A testfelszin nagy szdzalékdt érintd esetekben a veszélyt
ma is a folyadék-, fehérje- és elektrolit hdztartds, illetve a
testhdmérséklet fenntartdsdnak zavara jelenti. A barrier
funkci6 karosodasa noveli a fert6zések kockazatat (7).

Szévettan: Fo jellemzd az acantholysis, mely intraepi-
dermalis rések kialakuldsat eredményezi (4. dbra). Az
tiregben acantholyticus, lekerekedett hamsejtek, ill. lob-
sejtek taldlhatok: a holyagok alapjar6l nyert kaparékot
targylemezre kikenve és Giemsa szerint festve a kenetben
felismerhet6k az acantholyticus keratinocytdk (Tzanck-
sejtek) (8).
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Immunologiai hdttér: Az acantholysis a dezmoszé-
makkal vagy a ham intercelluldris kdt6anyagdval szem-
ben kialakulé autoimmun reakcié eredménye. A korké-
pet inicidlé — autoantitestek termelését elindité — faktor
ismeretlen. Szdmos autoantigén ismert. Leggyakoribb a
desmoglein 3 (Dsg3), desmoglein 1 (Dsgl), ritkdbb a
desmocollin 3, acetilkolin receptor és pemphaxin. A
pemphigus vulgaris antigén (PV-antigén) a Dsg3, mely
a dezmoszéma transzmembran glikoproteinje. A Dsgl is
a dezmoszémdk felépitésében szerepet jatszé transz-
membran glikoprotein, szerkezetében nagyfokban ho-
moldég a Dsg3-mal. Klinikailag tobb varidns kiilonboz-
tethetd meg. A kizdrélag nydlkahdrtyatiineteket okoz6
pemphigusban anti-Dsg3 antitestek mutathatok ki. A be-
tegek tobbségénél nydlkahdrtya- €és bortiinetek egyardnt
megfigyelhet6ek, ilyenkor az anti-Dsg3 mellett Dsgl el-
leni antitestek is jelen vannak. Az IgG és IgE tipusu anti-
Dsg3 autoantitestek titere a betegség aktivitdsdval szoros
Osszefiiggést mutat, a betegség tipusatdl, kiterjedtségé-
t6l, valamint a fennallas ide-
jétdl is fiiggden (1, 4, 6).

Diagnosztika: A diagné-
zishoz sziikséges immun-
hisztolégiai, immunhiszto-
kémiai, adott esetben im-
mun-elektronmikroszképos
vizsgdlat, immunoblot el-
végzése is. A perilaesiond-
lis, latszolag ép bérben mu-
tathat6é ki direkt immunflu-
oreszcencidval vizsgdlva a
keratinocytdk membranfel-
szinén az immunglobulin-
és komplementdepozicié (4,
6) (5. abra).

Esetismertetés

Az 50 éves nébeteget 2012. de-
cemberében vettilk fel osztd-
lyunkra. Anamnézisében komo-
lyabb belgyogydszati betegség
nem szerepel. 2 éve pemphigus
vulgaris diagnézissal jarébeteg
rendelésen kezelték. Per os szte-
roid, azathioprin beallitisa utin
bére tiinetmentessé valt, azonban
onkényes gyogyszerelhagyast ko-
vetden rovidesen valamennyi tii-
nete recidivélt. Testszerte szdmos
laza fali bulla, fejbéron porkkel
fedett erosiok tették indokolttd
osztalyos felvételét. A torzson je-
lentés mértékd serosus védladéko-
zas is megfigyelhet6 volt. Nyal-
kahartya érintettség tovabbi szub-
jektiv panaszokat okozott, a geni-
talis  régidé, szdjnydlkahartya
(ajak, gingiva, buccalis nydélka-
hartya, kemény- és lagyszajpad)
kiterjedten eroddlt volt. A torzson
1év6 bulldk nyoman confluald, a
testfeliilet kb. 70%-at érintd sero-
susan, néhol purulensen véladé-

koz6 erodalt testfelszin alakult ki (/. dbra). Nikolsky tiinet pozitiv
volt. Bd&rbiopsidt kovetden parenteralis methylprednisolon (125
mg), per os azathioprin (2x25 mg, majd 2x50 mg) adasat kezdtiik,
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1. dbra
A korfolyamat stlyossdga a beteg osztalyunkra
keriilésekor

2. dbra
Testszerte hamosodo erosiok, immunglobulin addsat kovetSen. A képek a folyamat
kiterjedtségét is jelzik



3. dbra 4. abra

Haematoxilin-eosin festés (HE). A hdm nagyrészt levilt, a Direkt Immunfluoreszcencia
dermalis papilldkon minddssze a basalis sejtréteg maradt (DIF)
meg. A dermisben kevés eosinophil granulocytat A hélyagmentes teriileten
tartalmazdé, enyhe perivascularis lympho-histiocytds méhlépre emlékeztetd, intraepithelialis
besz{ir6dés lathatd intercellularis IgG pozitivitds észlelhetd

protonpumpagatld, kalium poétlas
mellett. Erodélt bérfelszin bakte-
riolégiai mintavételét kovetden
(Pseudomonas aeruginosa, Str.
agalactiae) célzott antibiotikum
adasaban részesiilt (per os ciprof-
loxacin), majd tovdbbi szeptikus
lazmenet miatt infektoldgiai kon-
zilium javaslata alapjan paren-
teralis meropenemet alkalmaz-
tunk. Haemokultira, procalcito-
nin (PCT) vizsgalat sepsis gyanu-
jat nem tamasztotta ald. Localisan
desinficiens, szteroid, ill. hdmosi-
t6 készitményeket alkalmaztunk.
A betegség hdtterében esetlegesen
fenndll6 malignomat az elvégzett
vizsgalataink nem  igazoltak
(mellkas rtg, hasi UH, ndgydgya-
szati vizsgalat, sz€klet haemoteszt
negativ eredményt adott). Labor-
értékei koziil mérsékelten emel-
kedett siillyedés, illetve CRP ér-
ték, majd jelentés mdjfunkcids el-
térések, hypalbuminaemia, ion-
haztartasi zavar érdemel emlitést.
A majfunkciés paraméterek pro-
gressioja (GOT, GPT > 5x normadl
érték felsd hatdra) és leukopenia
(fvs szam 2,23 G/1) miatt atmene-
tileg az azathioprin ddzisanak
csokkentése, majd rovid elhagya-
sa valt sziikségessé. LMW hepa-
rin, silymarin addsdval egészitet-
tiik ki gyogyszerelését. Fenti tera-
pias probalkozas ellenére a bor-
statusdban észlelt tovabbi pro-
gressio miatt intravénds immun-
globulin adasa mellett dontottiink
(Humaglobin, 5 g/100 ml, Ossz-
dozis 30 g/3 nap). Ezt kovetSen
lassi hamosodas indult, hosszan
stagnald erosiokkal. Nikolsky tii-
net negativva valt, (2. dbra) labo- )
ratériumi paraméterei normaliza- 5. abra

16dtak. A beteget 32 mg/die me- Gyogyult dllapot, masfél év elteltével
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thylprednisolon, 3x25 mg azathioprin, silymarin 2x1, pantoprazol
1x40 mg adésa, localis szteroid, eziistsulfadiazin, desinficiens ja-
vaslata mellett emittdltuk. Betegiink 0sszesen 51 napon keresztiil
allt koérhazi kezelés alatt. A hisztoldgiai lelet a pemphigus vulgaris
klinikai diagndzist alatamasztotta (3., 4. dbra). Korhazi elbocsétasa
ota jelenleg egy éve all ambulans ellendrzés alatt. Ezen id6szakban
bére mindvégig tiinetmentes volt, szubjektiv panaszként felhasi f4j-
dalom, gyengeség, atmeneti hangulatvaltozas, silygyarapodas lé-
pett fel. Majfunkcids értékek mérsékelt emelkedése miatt azathiop-
rin dézisat csokkentettiik. Jelenleg 4 mg/die Medrol, 2x25 mg Imu-
ran szedése mellett tartésan tiinetmentes (5. dbra).

Megbeszélés

Terapids lehetdségek az irodalom tiikrében

Pemphigus vulgarisban a legtobb jelenleg rendelkezésre
allo kezelési mod szisztémds immunszupresszion alapul a
keringd autoantitest titer csokkentése céljabol.

A szisztémads kortikoszteroidok alkotjak az els6 vonalbeli
lehet6séget. 0,75-1,25 mg/tskg/die prednisolon ekvivalens
kezdd dozis ajanlott egyéb immunmoduldns szerrel kombi-
néltan. Fokozatos déziscsokkentést a hdlyagképzddés meg-
szlinte utdn egy héttel javasolnak. Amennyiben ismételt
bullaképzdés észlelhetd, az aktudlisan adott szteroid dézis
1,5-2-szeresre emelendd az immunszupresszans dézisdnak
véltoztatdsa nélkiil. Refrakter esetben megkisérelhets a
szteroid 1okésterapia 500-1000 mg methylprednisolon ada-
sdval. A tartésan szedett kortikoszteroidok mellékhatdsai
(osteoporosis, ulcus pepticum, diabetes mellitus, hyperlipi-
daemia, hypertensio, infekcidhajlam, pszichés eltérések) az
alacsony napi dézis ellenére sem keriilhetdk el.

Egyéb immunmoduldnsokat a kezelés megkezdésekor, a
szteroiddal egyid6ben javasolt bevezetni. Irodalmi adatok
alapjan egyarant alkalmazhaté a mizoribine, mycopheno-
late mophetil, azathioprin, methotrexate, cyclophospha-
mid, ill. cyclosporin. A vdrhaté mellékhatasok egy része
hatéanyagtol fiiggd, azonban csontvel$ szupresszid, méj-
funkciés eltérések, veseelégtelenség, infekcidhajlam
mindegyik szer esetében eléfordulhat (2, 9).

Az azathioprin egy purin analég ,,prodrug”, mely 6-
mercaptopurinnd metabolizdldédva fejti ki hatdsdt a purin
szintézis gatldsdval. Ezen hatéanyag a gyors osztéddst
mutaté sejtek proliferdcigjat gatolja, igy részben a
lymphocytdkét. Pemphigus kezelésében 50-100 mg az
ajanlott napi doézis. A mellékhatdsok koziil a csontveld
szupresszié, myeloproliferativ betegségek, cholestaticus
mdjlaesio, opportunista fertézések esetleges fellépte igé-
nyel fokozott figyelmet.

Fenti konvenciondlis kezelésre nem reagdld esetekben
tovabbi alternativa a plasmaferezis, az intravénds immun-
globulin vagy biolégiai terdpia alkalmazdsa (1).

Az autoimmun patomechanizmust megbetegedésekben
a plazmaferezis alkalmazdsa nem ujkeletd. Jelen esetben
a keringd autoantitestek szintjének gyors redukdldsdra
szolgdl, valamint csokkenti a toxicus- és gyulladdsos me-
didtorok szintjét is. A pemphigus életet veszélyeztetd, te-
rapia refrakter eseteire fenntartva, magas keringd autoan-
titest titer esetén alkalmazand6. Hatdsa csak 4tmeneti,
tobbszori kezelés sziikséges. Relative biztonsdgos eljards,
mellékhatdsként thrombocytopenia, hypocalcaemia, urti-
caria, hypotensio, 1dz Iéphet fel. Az autoantitestek plaz-
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mabol torténd eliminalasa azonban ,,rebound-effektus-
hoz” vezet gyors tjdonképzddésiik altal, ennek megeld-
zésére szolgdl az egyidejlileg alkalmazott immunszup-
resszio (5,9, 10, 11).

Maisodvonalbeli terdpids lehetdség az intravénds im-
munglobulinok alkalmazdsa is. Autoimmun kérképeken
kiviil acut infekcidk esetében és antitest hidnyos szindré-
mdakban is adhat6. A pontos hatdsmechanizmus egyelore
nem ismert, valdszintileg a macrophagok Fc receptorainak
aktivédldsa, valamint az autoantitest autoantigénhez vald
kotddésének gatlasa utjan fejt ki hatast, gitolja tovabbd az
apoptozist a keratinocytdkban. Standard dézisként 150-
400 mg/tskg/die javasolt 3-5 napon &t folytatva. Ez az
egyetlen, nem immunszupresszi6 dtjan haté kezelési lehe-
téség. Szovédményként el6forduld 14z, hidegrazas, hirte-
len vérnyomdsesés, anaphylaxia, fokozott thrombdzis-
készség, acut veseelégtelenség, asepticus meningitis ira-
nydban observatio sziikséges (1, 11, 9, 12).

A bioldgiai terdpidk sordbdl ismert rituximabot (anti-
CD20 monoklonalis antitest) szintén hatasosnak talaltak
pemphigus esetében is. Eredetileg lymphoma, leukemia
kezelésében, ill. szervtranszplantaltakndl alkalmaztdk si-
kerrel. A doézis terén az irodalomban eltérd ajanldsok ta-
lalhatéak (pl. 2 ciklus hetente 3 héten 4t, majd havonta
1 ciklus (9), vagy 1 g intravéndsan adva az 1. és 15. na-
pon, majd 500 mg intravéndsan 6 havonta) (13). Adasat
kovetden a betegek nagy hanyada klinikailag remissziéba
keriilt. Mellékhatdsként els6sorban infekciot, felsd gastro-
intestinalis tiineteket, arci oedemdt jelentettek (1,9, 13).

Miutdn megfigyelték, hogy a pemphigusban szenvedd
betegek holyagbennékében emelkedett a TNF-alfa szint,
az érdeklédés a TNF-alfa gatlok ezen indikdcidban torté-
nd kiprobdlasa felé terelodott (1). Méra esettanulmanyok
szdmolnak be az infliximab és etanercept ezirdnyud haté-
konysagarol (14).

Utobbi két lehetdség jelenleg ,,off-label” kezelési mod-
ként szerepel.

Tovabbi prébalkozasok zajlanak kolinerg agonistdk, va-
lamint p38 mitogén aktivélt protein kindz inhibitorok be-
vezetésével.

Jovobeni terdpids célpontot jelenthet az anti-Dsg3 elleni
monoklondlis antitestek izoldldsa és haszndlata. Az auto-
antitestek képzodését inicidld etioldgiai tényezo felderité-
se vezethet célzott terdpia bevezetéséhez pemphigusban
szenvedd betegek esetében.

Hozz4jarul a tiinetmentesség eléréséhez, a ham djdon-
képzddéséhez a megfeleld lokdlis kezelés, antiszeptiku-
mok, szteroid tartalmu externdk, nydlkahartya érintettség
esetén localanaesthetikum hasznalata. Ujabb terdpids pro-
balkozasok torténtek localisan pimecrolimus, nicotinamid
gél, epidermalis novekedési faktor felhasznaldsaval (5).

Maira a betegcsoportban a haldlozds 5-10%-ra tehetd,
mely jorészt a szisztémas kezelés mellékhatdsainak kovet-
kezménye. A legtobb, jelenleg alkalmazott kezelési méod
onmagdaban is noveli a morbiditdst és mortalitdst a beteg-
csoportban, a lehetséges szovodmények kozt az osteoporo-
sis, mdj- és haematoldgiai toxicitds, sdlyos, akdr fatdlis in-
fekciok, emelkedett carcinoma riziké emelenddk ki (11).



A bemutatott eset kapcsdn a standard terdpia mellett su-
lyos szisztémds infekci6 klinikai tiinetei miatt tovdbbi im-
munszupressziv szer addsdnak lehet&ségét elvetettiik. Int-
ravénds immunglobulin bevezetését kovetden a beteg tii-
netei kontrolldlhatéva valtak, az emisszio 6ta eltelt egy év
sordn recidiv bdrtiinetet nem észleltiink.

Megemlitendd és nem elhanyagolhaté a beteg ellatasa-
val kapcsolatban a kezelés anyagi vonzata sem. Az egy
apoldsi napra vonatkozé koltséget (élelmezés, mosds-,
anyag-, rezsi- és bérkoltség) 36350 Ft-ra, az 0sszes apola-
si napra szdmitva 1,8 milli6 Ft-ra becsiilte kérhdzunk
Kontrolling és Finanszirozdsi Osztdlya, mig a gydgyszer-
koltség megkozelitleg fél milli6 Ft-ra tehet6, mely
Osszeg felét a human immunglobulin teszi ki.

A szerzOk a fenti eseten tul tobb alkalommal tapasztal-
tak a konvenciondlis gydgyszeres terdpia mellett nehe-
zen kontrolldlhat6 betegséget gydgyszer szedése melletti
relapszus vagy gyogyszerelhagyds utdn. Ezen esetekben
fontos lenne a prognosztikai faktorok pontos ismerete,
evidencian alapul6 terdpids protokollok alapjan torténd
ellatas, tarsszakmadk kozti egyiittmiikodés kialakitdsa.

A fentieket figyelembe véve tovabbi specifikus és biz-
tonsdgosabb hatdsprofild célzott terdpia bevezetése a jov§
feladata.

Koszonetnyilvanitas

A betegellatds koltségeinek kiszamitdsdban Vargdné Szélesi Monika

féndvériink nyujtott segitséget.

A betegrdl készitett fotokat Miklosi H. Csaba kérhdzi fotésunk
készitette.
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