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A dermatitis herpetiformis korszeru diagnosztikaja és kezelése
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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.
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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.
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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)
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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.

1 megfontolhatd

J nem javasolt

2. tablazat
Egyéb terapias lehetdségek DH-ban (35,95-99)

Koszonetnyilvanitas

A szerzék koszonetiiket fejezik ki Dr: Kuroli Enikdnek a szOvettani

kép elkészitésért és Szigetvari Csillainak az immunfluoreszcens

vizsgalatok el6készitéséért.
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