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A bullosus pemphigoid valtozatos klinikuma

Diverse manifestations of bullous pemphigoid

KOSZORU KAMILLA, TAMASI BELA DR., SARDY MIKLOS DR.
Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A szerzok ebben az dsszefoglalo munkaban a bullosus

s

crer

trigger faktorok koziil a gyogyszerek és az egyre gyakorib-
ba valt atipusos formadk, mert a napjainkban tapasztalha-
to incidencia- és prevalencia emelkedés hatterében az
oregedo lakossag mellett részben egyes gyogyszerek, mas-
részt az a tény allhat, hogy a borgyogyaszok egyre nagyobb
szamban diagnosztizaljak a nem-bullosus formakat. Féleg
a ritkabb, atipusos formdkat szamos klinikai fotoval is szem-
leltetik a szerz6k. Osszefoglaldsra keriilnek tovabba a di-
agnosztikus teendok mellett a korszerii terapias elvek is, me-
lyekkel a bullosus pemphigoidban szenvedo betegek haté-
konyan, de kevés mellékhatdssal és szovodménnyel kezel-
hetdk.

Kulesszavak:
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SUMMARY

In this review article, the authors describe the epidemiology,
clinical manifestations, diagnostics and therapy of bullous
pemphigoid. They emphasize the role of drugs among the trig-
ger factors and the atypical clinical presentations which oc-
cur with increasing frequency. Although the aging of popu-
lation contributes to the currently increasing incidence and
prevalence of bullous pemphigoid, this tendency might be in
part also due to the widespread use of certain drugs and the

fact that dermatologists do diagnose non-bullous forms with

increasing frequency. Uncommon, atypical forms of pem-
phigoid are illustrated with a number of clinical photographs.
Further, the authors review both the diagnostic procedures
and the up-to-date therapeutic guidelines which allow effi-
cient treatment with only a few side effects and complications.
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A bullosus pemphigoid (BP) a leggyakoribb hélyagkép-
z6déssel jard autoimmun bérbetegség. A korkép a pemphi-
goid betegségcsoportba tartozik és elsésorban az id6s, 70 év
folotti korosztalyt érinti. Incidenciajaban az elmult évtize-
dek soran 2-5-sz6ros novekedés volt megfigyelhetd és mig
az altalanos populacioban a betegség gyakorisaga 2,4-23
eset/millio f6, ez a szam a 80 év f616tti korosztalyban 190-
312 kozott mozog (1). A ndvekvd tendencia oka egyrészt a
varhato ¢lettartam emelkedése, de egyéb tényezok is valo-
szinlisithetok mogotte. Egyre gyakoribb ugyanis a BP-t pro-
vokald gyogyszerek (pl. gliptinek) alkalmazésa, masrészt a
BP kiilonleges manifesztacioinak alaposabb ismerete €s a di-
agnosztikus moédszerek fejlodése révén ma mar konnyebben
azonosithatd a betegség, ami szintén hozzajarulhat a gya-
korisagi adatok novekedéséhez (1).

Mindezt figyelembe véve tehat a jovoben valdsziniileg
a BP gyakorisaganak tovabbi emelkedésével szamolhatunk.
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A betegség jelentdségét tovabb noveli a vele jaré magasabb
morbiditas és mortalitas, melyeknek f6 tényez6i a magas
¢letkor, a kiterjedt bérelvaltozasok és a nagy dozisban, sok-
szor tartosan alkalmazott, szisztémas kortikoszteroid terapia
(2, 3).

A komorbiditasok jelentéségét mutatja az a megfigyelés
is, mely szerint a BP szignifikans asszociaciot mutat bizo-
nyos neurodegenerativ betegségekkel, elsésorban akut ce-
rebrovascularis torténésekkel, Parkinson-korral, sclerosis mul-
tiplex-szel és demenciaval. Az 6sszefliggés pontos magya-
razata nem ismert, azonban kozrejatszhat a tény, hogy a BP
patomechanizmusaban szerepld autoantigének nem csak a
bérben, hanem a kdzponti idegrendszerben is kimutathatok
(2, 4). A BP elvétve eléfordulhat parancoplasias jelenség-
ként is, bar ez joval ritkabb, mint ahogy korabban feltételezték
és egy esetleges tumoros betegség egyidejii fennallasa ma
mar inkabb a geriatriai jelenségekbdl fakado komorbiditas-
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nak tekinthetd. Az egyidejlileg fennallo betegségek és a ma-
gas ¢letkor ugyanakkor megnehezitik a BP kezelését, mely
bar nem tartozik a leggyakoribb betegségek kozé, de jelen-
tdsége egyértelmiien novekszik napjainkban.

Patogenezis és klinikai kép

A pemphigoid betegségek 6 jellemzdje a subepiderma-
lis holyagképzddés, melyet az epidermist a basalmembran-
hoz rogzité hemidesmosomak ellen képz6do autoantitestek
okoznak. BP esetén az IgG-tipusu ellenanyagok két hemi-
desmosomalis proteinhez, a BPAgl-hez (dystonin-¢) és a
BPAg2-hoz (XVII. kollagén) kotédnek. Az antitestek altal
keltett gyulladasos folyamat a hemidesmosomak karosoda-
sahoz vezet, melynek kovetkezménye a rétegek szétvalasa
¢és a boron lathatd holyagok képzodése. Az autoantitestek je-
lenléte hisztopatologiai és szerologiai modszerekkel kimu-
tathato, melynek diagnosztikai jelentdsége van. Az autoim-
mun folyamatok hatterében altalaban genetikai prediszpo-
zicid mellett bizonyos kdrnyezeti provokalo faktorok is all-
hatnak, igy van ez BP-ben is. Ilyen triggerfaktorok lehetnek
egyes gyogyszerek (pl. penicillin, cephalosporinok, ACE-gat-

1. abra
Feszes falu, serosus folyadékkal telt, épnek tiind
béron il6 bullak és egy-egy erosio, valamint voros,
oedemas plakkok a felkar borén

16k, furosemid, gliptinek), infekcidk és oltdbanyagok vagy az
UV-sugarzas (4).

A BP klinikai képére 1-3 cm atmérdjii, feszes falu, szal-
masarga bennékii vagy néha haemorrhagias bullak jellem-
z0k (1. abra), melyek a végtagokon és a torzson szimmet-
rikusan helyezkednek el. Predilekcios teriilet a végtagok haj-
lito felszine, a has, a lagyékhajlatok és az axillak, mig a fej

2. dbra
Gyulladt boron iil6 bullak és erosiok
az alkar volaris felszinén

3. dbra
Urticariform papulak és plakkok holyagképzodés
nélkiili pemphigoidban
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bére, a palmoplantaris regio és a nyalkahartyak altalaban meg-
kiméltek (kivétel azonban béven akad). A holyagokat ép vagy
erythemas bdr is 6vezheti, a hdlyagfedél megnyilasa utan pe-
dig szekunder erosiok alakulnak ki, melyek lehetnek pork-
kel, vagy varral fedettek és késobb hegképzddés nélkiil gyo-
gyulnak (2. dbra). Jellegzetes, hogy valamennyi tiinet erd-
sen viszket, még az erosiok sem fajdalmasak. Ez a BP klasz-
szikus megjelenési formaja, azonban eléfordulhatnak kii-
16nb6z06 atipusos manifesztaciok is, melyek idénként diffe-
rencialdiagnosztikai nehézséget jelentenck. Gyakran a ho-
lyagok megjelenése el6tt hetekig vagy akar honapokig is csak
viszketd, urticariform vagy ekcémaszer( papulak, plakkok
lathatok (3. abra) és ebben a fazisban problémat okozhat az
ekcématol, Wells-szindromatdl, urticariavasculitistol vagy
urticariatol valo elkiilonités. Késobb a klasszikus kép meg-
jelenése megkdnnyiti a diagndzis felallitasat, azonban az ese-
tek mintegy 20%-aban el6fordul, hogy a betegség megreked
ebben a fazisban, és egyaltalan nem alakulnak ki holyagok
(5). Nem ritka a prurigéra emlékezteté manifesztacid sem,
melyben szintén nem lathatok bullak (4. dbra). A hélyag-
képzddéssel egyaltalan nem jaré formakat 6sszefoglaldan
,,nem-bullosus cutan pemphigoidnak” nevezi a szakirodalom.
A BP-nek szamos egyéb megjelenési formajat is leirtak, me-
lyek tovabb szinesitik a képet. Ilyen pl. a lokalizalt BP, ahol

4. abra
Prurigo klinikai képében jelentkez6
nem-bullosus cutan pemphigoid

5. dbra
Contact dermatitisre emlékeztetd, részben erythemas
alapon il6 vesiculdkkal és piciny erosiokkal manifesztalo

a holyagok egy koriilirt tertiletre (pl. [abszar vagy hajas fej-
bor) lokalizalodnak, a dyshidrosiform BP, ahol a tenyerek
¢s a talpak ¢érintettek, a vesiculosus BP, ahol bullak helyett
vesiculdk jelennek meg (5. dbra), az erythrodermas pemp-
higoid, vagy az elsdsorban hajlatokat érinté pemphigoid ve-
getans.’ Ritkan az is eléfordul, hogy pruritus sine materia hat-
terében mutathato ki BP-re jellemzd ellenanyag termelddés.
Tovabbi differencialdiagnosztikai nehézséget okozhatnak
olyan atipusos manifesztaciok, melyek orbancot, kontakt der-
matitist, egyéb bullosus autoimmun betegséget vagy éppen
lichen ruber planust utanoznak. Fontos tehat, hogy kiilondsen
iddskori, tartoés, kinzé, nyilvanvalé okkal nem magya-
razhato viszketés vagy idos korban megjelent, krénikus
gyulladasos bértiinetek esetén meriiljon fel BP alterna-
tiv diagnézisként, még ha nem is lathatok holyagos borel-
valtozasok (6).

Diagnosztika

A pontos diagnosztikus és terapias 1épések tekintetében
nem egységes az europai €s plane nem a globalis allaspont.
Mi klinikédnkon 1ényegében a német Orvostudomanyi Tar-
sasagok Munkakozosségének (AWMF) szakmai iranyelveit
kovetjiik, mert tapasztalataink szerint rovid és hosszl tavon
is optimalis ellatast javasol (7, 8). Az iranyelv szerint, ameny-
nyiben a klinikai kép alapjan felmeriil a BP gyantija, harom
alapvet6 diagnosztikus vizsgalat elvégzése ajanlott. El-
végzendd egyrészt a borbdl vett biopszids minta szovetta-
ni és direkt immunfluoreszcens (DIF) vizsgélata, masrészt
az immunszeroldgiai vizsgalat indirekt immunfluoreszcens
modszerrel vagy ELISA-val. Fontos, hogy DIF-hez a bi-
opszias minta perilaesionalis teriiletr6l szarmazzon, ellen-
kezd esetben alnegativ eredményt kaphatunk, mig a ha-
gyomanyos hisztopatolégidhoz érdemes egy kisebb, intakt
hoélyagot egyben kimetszeni vagy egy nagyobb holyag szé-
li részét kiildeni vizsgalatra. A BP diagnozisanak felallita-
sahoz a jellegzetes klinikai kép megléte mellett a fenti vizs-
galatok koziil legalabb kettonek pozitivnak kell lennie. Az
ajanlas szerint, ha kiilon gyant nem mertil fel, 5nmagaban
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a BP diagnozisa nem indokolja, hogy atfogé tumorkutatast
végezziink.

Terapia

szisztémas immunszuppressziv kezelés, mely altalaban va-
lamilyen kortikoszteroid. Az érintett testfeliilet nagysaga alap-
jan beszélhetiink enyhe (<10%), kdzépsulyos (10-30%), vagy
sulyos (>30%) BP-r6l. Enyhe esetben helyi clobetasol-pro-
pionat kezelés ajanlott, mely kdzépsulyos és sulyos esetek-
ben szisztémas prednisolon terapiaval kombinalhato (7, 8).
Az immunszuppresszio mellett nem szabad megfeledkezni
a sebkezelésrdl és az infekciok megel6zésének érdekében a
lokalis antiszeptikus kezelésrél sem. A magas életkor és a
gyakori komorbiditdsok miatt a betegek sokszor egyéb
gyogyszereket is tartésan szednek, ami a BP kezelése soran
nehézséget okozhat. 4 szisztémdas prednisolon maximalis kez-
dé adagja 0,5 mg/kg/nap (de sokszor joval kevesebb is elég),
melyet kezdetben napi 2-3-szori adagban, elosztva adunk. A
gyogyszer dozisat a javulas fliggvényében lassan csokkent-
jiik, altalaban 1-2 hetente 5-10 mg-mal 10 mg-ig, majd on-
nan sokkal lassabban. Néhany héttel a kezelés megkezdését
kovetden, a remisszié elérése utan, mar napi egyszeri és ala-
csony (a Cushing-kiiszob alatti) dozis is elegendd. Ameny-
nyiben a szisztémas glukokortikoid kezelés dnmagaban nem
lenne elégséges, szteroid kivaltotta komplikaciok jelentkeznek
vagy nem lehet kell6 tempoban a Cushing-kiiszob ala csok-
kenteni a dozist, akkor valamilyen szteroidsporold adjuvans
készitménnyel is sziikséges kiegésziteni a kezelést. Ilyen sze-

rek pl. az azathioprin, dapson, doxycyclin és a methotrexat,
melyek tobbsége sziikség esetén (a helyi kezelés mellett) akar
szisztémas monoterapiaban is alkalmazhato.
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