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A szerzôk egy ritka, krónikus lefolyású, szervspecifikus
autoimmun kórkép, a pemphigus vulgaris egy esetét is-
mertetik. A beteget gyógyszerelhagyást követôen fellángo-
ló, kiterjedt, részben bullosus, részben erodált bôrtünetek,
romló fizikális status miatt hospitalizálták. Szisztémás
kortikoszteroid és azathioprin adása ellenére bôrstátuszá-
ban további progressziót, illetve szövôdményként sziszté-
más infekciót észleltek. A romló vérkép és májfunkciós el-
térések tovább nehezítették a gyógyszeres kezelés fenntar-
tását. Human immunglobulin parenterális alkalmazását
követôen a betegség kontrollálhatóvá vált. Jelenleg egy
éve tartó nyomonkövetés során recidivát nem észleltek. A
szerzôk az eseten keresztül a kórkép egyre pontosabban
ismert immunológiai hátterére, valamint az egyre bôvülô
terápiás lehetôségekre szeretnék a figyelmet felhívni.
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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 hólyagos bôrbe-
tegségek közé tartozó, krónikus, progresszív lefolyású,
ritka kórkép. Az incidenciára vonatkozó becslések szerint
az átlag populációban az új esetek elôfordulása 0,75-
5/millió (1). Klinikailag laza falú hólyagok, mucocutan
erosiok megjelenésével jár. Társulhat egyéb autoimmun
kórképekkel (myasthenia gravis, Basedow kór, rheumato-
id arthritis), virális infectiokkal (fôként herpesvírus okoz-
ta fertôzésekkel) és daganatos megbetegedésekkel (para-
neoplasticus pemphigus). UV fény és gyógyszerek (peni-
cillamin, captopril, penicillin, cephalosporin, nem-szteroid
gyulladáscsökkentôk) is szerepelhetnek provokáló ténye-
zôként. A betegség bármely életkorban elôfordulhat, leg-
gyakrabban a 4-5. évtizedben jelentkezik, gyermekkorban
rendkívül ritka (2). A nemek közti megoszlásban differen-
cia nem észlelhetô (3, 4, 5).

Klinikai tünetek, szövôdmények: Klinikailag az esetek
többségében a szájnyálkahártya fájdalmas erosioi a beve-
zetô tünetek, máskor bôr- és nyálkahártyatünetek egyidô-
ben lépnek fel. Az elôbbieken túl érintett lehet a genitalis
régió, a larynx, az oesophagus és a cornea is (6).

A testfelszín nagy százalékát érintô esetekben a veszélyt
ma is a folyadék-, fehérje- és elektrolit háztartás, illetve a
testhômérséklet fenntartásának zavara jelenti. A barrier
funkció károsodása növeli a fertôzések kockázatát (7).

Szövettan: Fô jellemzô az acantholysis, mely intraepi-
dermalis rések kialakulását eredményezi (4. ábra). Az
üregben acantholyticus, lekerekedett hámsejtek, ill. lob-
sejtek találhatók: a hólyagok alapjáról nyert kaparékot
tárgylemezre kikenve és Giemsa szerint festve a kenetben
felismerhetôk az acantholyticus keratinocyták (Tzanck-
sejtek) (8).
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Immunológiai háttér: Az acantholysis a dezmoszó-
mákkal vagy a hám intercelluláris kötôanyagával szem-
ben kialakuló autoimmun reakció eredménye. A kórké-
pet iniciáló – autoantitestek termelését elindító – faktor
ismeretlen. Számos autoantigén ismert. Leggyakoribb a
desmoglein 3 (Dsg3), desmoglein 1 (Dsg1), ritkább a
desmocollin 3, acetilkolin receptor és pemphaxin. A
pemphigus vulgaris antigén (PV-antigén) a Dsg3, mely
a dezmoszóma transzmembrán glikoproteinje. A Dsg1 is
a dezmoszómák felépítésében szerepet játszó transz-
membrán glikoprotein, szerkezetében nagyfokban ho-
mológ a Dsg3-mal. Klinikailag több variáns különböz-
tethetô meg. A kizárólag nyálkahártyatüneteket okozó
pemphigusban anti-Dsg3 antitestek mutathatók ki. A be-
tegek többségénél nyálkahártya- és bôrtünetek egyaránt
megfigyelhetôek, ilyenkor az anti-Dsg3 mellett Dsg1 el-
leni antitestek is jelen vannak. Az IgG és IgE típusú anti-
Dsg3 autoantitestek titere a betegség aktivitásával szoros
összefüggést mutat, a betegség típusától, kiterjedtségé-
tôl, valamint a fennállás ide-
jétôl is függôen (1, 4, 6).

Diagnosztika: A diagnó-
zishoz szükséges immun-
hisztológiai, immunhiszto-
kémiai, adott esetben im-
mun-elektronmikroszkópos
vizsgálat, immunoblot el-
végzése is. A perilaesioná-
lis, látszólag ép bôrben mu-
tatható ki direkt immunflu-
oreszcenciával vizsgálva a
keratinocyták membránfel-
színén az immunglobulin-
és komplementdepozíció (4,

6) (5. ábra).

Esetismertetés

Az 50 éves nôbeteget 2012. de-
cemberében vettük fel osztá-
lyunkra. Anamnézisében komo-
lyabb belgyógyászati betegség
nem szerepel. 2 éve pemphigus
vulgaris diagnózissal járóbeteg
rendelésen kezelték. Per os szte-
roid, azathioprin beállítása után
bôre tünetmentessé vált, azonban
önkényes gyógyszerelhagyást kö-
vetôen rövidesen valamennyi tü-
nete recidivált. Testszerte számos
laza falú bulla, fejbôrön pörkkel
fedett erosiok tették indokolttá
osztályos felvételét. A törzsön je-
lentôs mértékû serosus váladéko-
zás is megfigyelhetô volt. Nyál-
kahártya érintettség további szub-
jektív panaszokat okozott, a geni-
talis régió, szájnyálkahártya
(ajak, gingiva, buccalis nyálka-
hártya, kemény- és lágyszájpad)
kiterjedten erodált volt. A törzsön
lévô bullák nyomán confluáló, a
testfelület kb. 70%-át érintô sero-
susan, néhol purulensen váladé-

kozó erodált testfelszín alakult ki (1. ábra). Nikolsky tünet pozitív
volt. Bôrbiopsiát követôen parenteralis methylprednisolon (125
mg), per os azathioprin (2x25 mg, majd 2x50 mg) adását kezdtük,
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2. ábra
Testszerte hámosodó erosiok, immunglobulin adását követôen. A képek a folyamat

kiterjedtségét is jelzik

1. ábra
A kórfolyamat súlyossága a beteg osztályunkra

kerülésekor
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protonpumpagátló, kálium pótlás
mellett. Erodált bôrfelszín bakte-
riológiai mintavételét követôen
(Pseudomonas aeruginosa, Str.
agalactiae) célzott antibiotikum
adásában részesült (per os ciprof-
loxacin), majd további szeptikus
lázmenet miatt infektológiai kon-
zílium javaslata alapján paren-
teralis meropenemet alkalmaz-
tunk. Haemokultúra, procalcito-
nin (PCT) vizsgálat sepsis gyanú-
ját nem támasztotta alá. Localisan
desinficiens, szteroid, ill. hámosí-
tó készítményeket alkalmaztunk.
A betegség hátterében esetlegesen
fennálló malignomát az elvégzett
vizsgálataink nem igazoltak
(mellkas rtg, hasi UH, nôgyógyá-
szati vizsgálat, széklet haemoteszt
negatív eredményt adott). Labor-
értékei közül mérsékelten emel-
kedett süllyedés, illetve CRP ér-
ték, majd jelentôs májfunkciós el-
térések, hypalbuminaemia, ion-
háztartási zavar érdemel említést.
A májfunkciós paraméterek pro-
gressioja (GOT, GPT > 5x normál
érték felsô határa) és leukopenia
(fvs szám 2,23 G/l) miatt átmene-
tileg az azathioprin dózisának
csökkentése, majd rövid elhagyá-
sa vált szükségessé. LMW hepa-
rin, silymarin adásával egészítet-
tük ki gyógyszerelését. Fenti terá-
piás próbálkozás ellenére a bôr-
statusában észlelt további pro-
gressio miatt intravénás immun-
globulin adása mellett döntöttünk
(Humaglobin, 5 g/100 ml, össz-
dózis 30 g/3 nap). Ezt követôen
lassú hámosodás indult, hosszan
stagnáló erosiokkal. Nikolsky tü-
net negatívvá vált, (2. ábra) labo-
ratóriumi paraméterei normalizá-
lódtak. A beteget 32 mg/die me-
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3. ábra
Haematoxilin-eosin festés (HE). A hám nagyrészt levált, a
dermalis papillákon mindössze a basalis sejtréteg maradt

meg. A dermisben kevés eosinophil granulocytát
tartalmazó, enyhe perivascularis lympho-histiocytás

beszûrôdés látható

4. ábra
Direkt Immunfluoreszcencia 

(DIF)
A hólyagmentes területen 

méhlépre emlékeztetô, intraepithelialis 
intercellularis IgG pozitivitás észlelhetô

5. ábra
Gyógyult állapot, másfél év elteltével
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thylprednisolon, 3x25 mg azathioprin, silymarin 2x1, pantoprazol
1x40 mg adása, localis szteroid, ezüstsulfadiazin, desinficiens ja-
vaslata mellett emittáltuk. Betegünk összesen 51 napon keresztül
állt kórházi kezelés alatt. A hisztológiai lelet a pemphigus vulgaris
klinikai diagnózist alátámasztotta (3., 4. ábra). Kórházi elbocsátása
óta jelenleg egy éve áll ambuláns ellenôrzés alatt. Ezen idôszakban
bôre mindvégig tünetmentes volt, szubjektív panaszként felhasi fáj-
dalom, gyengeség, átmeneti hangulatváltozás, súlygyarapodás lé-
pett fel. Májfunkciós értékek mérsékelt emelkedése miatt azathiop-
rin dózisát csökkentettük. Jelenleg 4 mg/die Medrol, 2x25 mg Imu-
ran szedése mellett tartósan tünetmentes (5. ábra).

Megbeszélés

Terápiás lehetôségek az irodalom tükrében
Pemphigus vulgarisban a legtöbb jelenleg rendelkezésre

álló kezelési mód szisztémás immunszupresszión alapul a
keringô autoantitest titer csökkentése céljából.

A szisztémás kortikoszteroidok alkotják az elsô vonalbeli
lehetôséget. 0,75-1,25 mg/tskg/die prednisolon ekvivalens
kezdô dózis ajánlott egyéb immunmoduláns szerrel kombi-
náltan. Fokozatos dóziscsökkentést a hólyagképzôdés meg-
szûnte után egy héttel javasolnak. Amennyiben ismételt
bullaképzôdés észlelhetô, az aktuálisan adott szteroid dózis
1,5-2-szeresre emelendô az immunszupresszáns dózisának
változtatása nélkül. Refrakter esetben megkísérelhetô a
szteroid lökésterápia 500-1000 mg methylprednisolon adá-
sával. A tartósan szedett kortikoszteroidok mellékhatásai
(osteoporosis, ulcus pepticum, diabetes mellitus, hyperlipi-
daemia, hypertensio, infekcióhajlam, pszichés eltérések) az
alacsony napi dózis ellenére sem kerülhetôk el. 

Egyéb immunmodulánsokat a kezelés megkezdésekor, a
szteroiddal egyidôben javasolt bevezetni. Irodalmi adatok
alapján egyaránt alkalmazható a mizoribine, mycopheno-
late mophetil, azathioprin, methotrexate, cyclophospha-
mid, ill. cyclosporin. A várható mellékhatások egy része
hatóanyagtól függô, azonban csontvelô szupresszió, máj-
funkciós eltérések, veseelégtelenség, infekcióhajlam
mindegyik szer esetében elôfordulhat (2, 9).

Az azathioprin egy purin analóg „prodrug”, mely 6-
mercaptopurinná metabolizálódva fejti ki hatását a purin
szintézis gátlásával. Ezen hatóanyag a gyors osztódást
mutató sejtek proliferációját gátolja, így részben a
lymphocytákét. Pemphigus kezelésében 50-100 mg az
ajánlott napi dózis. A mellékhatások közül a csontvelô
szupresszió, myeloproliferatív betegségek, cholestaticus
májlaesio, opportunista fertôzések esetleges fellépte igé-
nyel fokozott figyelmet. 

Fenti konvencionális kezelésre nem reagáló esetekben
további alternatíva a plasmaferezis, az intravénás immun-
globulin vagy biológiai terápia alkalmazása (1).

Az autoimmun patomechanizmusú megbetegedésekben
a plazmaferezis alkalmazása nem újkeletû. Jelen esetben
a keringô autoantitestek szintjének gyors redukálására
szolgál, valamint csökkenti a toxicus- és gyulladásos me-
diátorok szintjét is. A pemphigus életet veszélyeztetô, te-
rápia refrakter eseteire fenntartva, magas keringô autoan-
titest titer esetén alkalmazandó. Hatása csak átmeneti,
többszöri kezelés szükséges. Relatíve biztonságos eljárás,
mellékhatásként thrombocytopenia, hypocalcaemia, urti-
caria, hypotensio, láz léphet fel. Az autoantitestek plaz-

mából történô eliminálása azonban „rebound-effektus-
hoz” vezet gyors újdonképzôdésük által, ennek megelô-
zésére szolgál az egyidejûleg alkalmazott immunszup-
resszió (5, 9, 10, 11).

Másodvonalbeli terápiás lehetôség az intravénás im-
munglobulinok alkalmazása is. Autoimmun kórképeken
kívül acut infekciók esetében és antitest hiányos szindró-
mákban is adható. A pontos hatásmechanizmus egyelôre
nem ismert, valószínûleg a macrophagok Fc receptorainak
aktiválása, valamint az autoantitest autoantigénhez való
kötôdésének gátlása útján fejt ki hatást, gátolja továbbá az
apoptózist a keratinocytákban. Standard dózisként 150-
400 mg/tskg/die javasolt 3-5 napon át folytatva. Ez az
egyetlen, nem immunszupresszió útján ható kezelési lehe-
tôség. Szövôdményként elôforduló láz, hidegrázás, hirte-
len vérnyomásesés, anaphylaxia, fokozott thrombózis-
készség, acut veseelégtelenség, asepticus meningitis irá-
nyában observatio szükséges (1, 11, 9, 12).

A biológiai terápiák sorából ismert rituximabot (anti-
CD20 monoklonális antitest) szintén hatásosnak találták
pemphigus esetében is. Eredetileg lymphoma, leukemia
kezelésében, ill. szervtranszplantáltaknál alkalmazták si-
kerrel.  A dózis terén az irodalomban eltérô ajánlások ta-
lálhatóak (pl. 2 ciklus hetente 3 héten át, majd havonta 
1 ciklus (9), vagy 1 g intravénásan adva az 1. és 15. na-
pon, majd 500 mg intravénásan 6 havonta) (13). Adását
követôen a betegek nagy hányada klinikailag remisszióba
került. Mellékhatásként elsôsorban infekciót, felsô gastro-
intestinalis tüneteket, arci oedemát jelentettek (1, 9, 13).

Miután megfigyelték, hogy a pemphigusban szenvedô
betegek hólyagbennékében emelkedett a TNF-alfa szint,
az érdeklôdés a TNF-alfa gátlók ezen indikációban törté-
nô kipróbálása felé terelôdött (1). Mára esettanulmányok
számolnak be az infliximab és etanercept ezirányú haté-
konyságáról (14).  

Utóbbi két lehetôség jelenleg „off-label” kezelési mód-
ként szerepel.

További próbálkozások zajlanak kolinerg agonisták, va-
lamint p38 mitogén aktivált protein kináz inhibitorok be-
vezetésével.

Jövôbeni terápiás célpontot jelenthet az anti-Dsg3 elleni
monoklonális antitestek izolálása és használata. Az auto-
antitestek képzôdését iniciáló etiológiai tényezô felderíté-
se vezethet célzott terápia bevezetéséhez pemphigusban
szenvedô betegek esetében. 

Hozzájárul a tünetmentesség eléréséhez, a hám újdon-
képzôdéséhez a megfelelô lokális kezelés, antiszeptiku-
mok, szteroid tartalmú externák, nyálkahártya érintettség
esetén localanaesthetikum használata. Újabb terápiás pró-
bálkozások történtek localisan pimecrolimus, nicotinamid
gél, epidermalis növekedési faktor felhasználásával (5).

Mára a betegcsoportban a halálozás 5-10%-ra tehetô,
mely jórészt a szisztémás kezelés mellékhatásainak követ-
kezménye. A legtöbb, jelenleg alkalmazott kezelési mód
önmagában is növeli a morbiditást és mortalitást a beteg-
csoportban, a lehetséges szövôdmények közt az osteoporo-
sis, máj- és haematológiai toxicitás, súlyos, akár fatális in-
fekciók, emelkedett carcinoma rizikó emelendôk ki (11).
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A bemutatott eset kapcsán a standard terápia mellett sú-
lyos szisztémás infekció klinikai tünetei miatt további im-
munszupresszív szer adásának lehetôségét elvetettük. Int-
ravénás immunglobulin bevezetését követôen a beteg tü-
netei kontrollálhatóvá váltak, az emisszió óta eltelt egy év
során recidív bôrtünetet nem észleltünk. 

Megemlítendô és nem elhanyagolható a beteg ellátásá-
val kapcsolatban a kezelés anyagi vonzata sem. Az egy
ápolási napra vonatkozó költséget (élelmezés, mosás-,
anyag-, rezsi- és bérköltség) 36350 Ft-ra, az összes ápolá-
si napra számítva 1,8 millió Ft-ra becsülte kórházunk
Kontrolling és Finanszírozási Osztálya, míg a gyógyszer-
költség megközelítôleg fél millió Ft-ra tehetô, mely
összeg felét a humán immunglobulin teszi ki. 

A szerzôk a fenti eseten túl több alkalommal tapasztal-
tak a konvencionális gyógyszeres terápia mellett nehe-
zen kontrollálható betegséget gyógyszer szedése melletti
relapszus vagy gyógyszerelhagyás után. Ezen esetekben
fontos lenne a prognosztikai faktorok pontos ismerete,
evidencián alapuló terápiás protokollok alapján történô
ellátás, társszakmák közti együttmûködés kialakítása.

A fentieket figyelembe véve további specifikus és biz-
tonságosabb hatásprofilú célzott terápia bevezetése a jövô
feladata.

Köszönetnyilvánítás

A betegellátás költségeinek kiszámításában Vargáné Szélesi Mónika
fônôvérünk nyújtott segítséget.

A betegrôl készített fotókat Miklósi H. Csaba kórházi fotósunk
készítette.
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