BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2021 « 97. EVF. 4. 174-182. « DOI 10.7188/bvsz.2021.97.4.1
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OSSZEFOGLALAS

A pemphigus csoport betegségei kronikus lefolyasuak,
az autoimmun holyagos korképek csoportjaba tartoznak.
Jellegzetes bor- és nydlkahartya-tiineteket mutatnak. Fo
tipusai a pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus és
paraneoplasticus pemphigus. A szerzok célja a pemphigus
csoport betegségeinek bemutatasa, valamint a legujabb
terapias lehetoségek dsszefoglalasa a kiilon részben
targyalt paraneoplasticus és I1gA pemphigus kivételével.
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SUMMARY

The diseases of the pemphigus group are chronic conditions
belonging to the autoimmune blistering disorders. They
appear with characteristic skin and mucous membrane
symptoms. Their major forms are pemphigus vulgaris,
pemphigus foliaceus, and paraneoplastic pemphigus.
The aim of this review is to present the diseases of the
pemphigus group and to summarize the latest therapeutic
options with the exception of paraneoplastic and IgA
pemphigus that are discussed separately.
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Roéviditések

ACE — angiotenzin konvertaz enzim;

CD — differenciacios klaszter;

COVID-19 — koronavirus betegség-19;

DIF — direkt immunfluoreszcencia;

Dsc — desmocollin;

Dsg — desmoglein;

ELISA — enzim-kotott immunszorbens teszt;
HLA — human leukocyta antigén;

Ig — immunglobulin;

IIF — indirekt immunfluoreszcencia;

IVIG - intravénas immunglobulin;

kDa — kilodalton;

LE — lupus erythematosus;

MHC — major hisztokompatibilitasi komplex;
MMF — mikofenolat-mofetil;

PDAI — pemphigus betegség kiterjedési index

PF — pemphigus foliaceus;
PV — pemphigus vulgaris.
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A pemphigus csoport korképei kronikus lefolyasu,
hélyagos autoimmun betegségek, ahol az IgG tipusu
autoantitestek kozvetleniil a keratinocytak felszinén 1évo
desmosomak cadherin tipusu adhéziés molekulaihoz a
desmogleinekhez (Dsg) képesek kotddni, mely folyamat a
keratinocytak sejt-sejt kozotti kapcsolatanak elvesztéséhez,
acantholysishez és kovetkezményes intraepidermalis
hoélyagképzodéshez vezet (1). A pemphigus vulgaris (PV)
és a pemphigus foliaceus (PF) a pemphigus klasszikus
formainak tekinthet6k. Ismert tovabba a pemphigus
csoporton belill a gyogyszer-indukalta pemphigus, a
neonatalis pemphigus, a paraneoplasticus pemphigus ¢s az
IgA pemphigus. A PV variansainak tekintheté a pemphigus
vegetans és a pemphigus herpetiformis, valamint a
pemphigus foliaceus csoporthoz tartozik a pemphigus
erythematosus és a fogo selvagem. Jelen iras a pemphigus
csoport betegségeit és azok kezelését mutatja be (kivétel a
kiilon részben targyalt paraneoplasticus pemphigus és IgA
pemphigus).

Epidemiolégia

A pemphigus egy ritka betegség, incidencidja
foldrajzilag és etnikumok szerint valtozo (1), atlagosan
0,76 - 5 f6/ millio lakosra teheté évente (2), Kozép-
Eurépaban 1 millio lakosra évente koriilbeliil 2 Gj beteg
esik (3). Az ashkenazi zsidd populacidban gyakoribb
az el6fordulasa, melynek oka, hogy a betegek tobb
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mint 90%-a hordozza a HLA DRB1*0402 haplotipust,

Patogenezis

amely a népesség tobbi részében ritkan fordul eld (4). A

legtobb orszagban a PV gyakoribb, mint a PF, kivétel pl.
Finnorszag, Tunézia és Brazilia, ahol a PF endémias formai
figyelhetok meg (1). A betegség megjelenése 50-60 éves
kor kortil a legjellemzoébb, de eléfordulasat leirtak minden
korosztalyban. A leggyakoribb gyermekkori pemphigus
forma a PF (4). A legtobb epidemiologiai vizsgalat néi

dominanciarol szamol be (1).

A pemphigus betegségcsoport f6 jellemzéje a
keratinocytak sejtfelszini antigénjei (a sejt-sejt kozotti
adhézids elemek, a desmosomak) ellen termelédo,
jellemzden IgG tipust autoantitestek jelenléte. A PV 6
autoantigénjei a 130 kDa molekulasulyt Dsg3 és a 160
kDa molekulastlyti Dsgl, mig a pemphigus foliaceus 6
autoantigénje a Dsgl nevil transzmembran glikoprotein
(1. tablazat). Az 1gG autoantitestek elsddleges patogén

Fo (auto) Tiinetek Szovettan Differencial diagnézis
antigének
Pemphigus Vulgaris Suprabasalis acantholysis | herpesz szimplex virus,
erythema multiforme
majus, Stevens-Johnson
szindréma, lichen ruber
1. Mucosalis tipus | Dsg3 Fajdalmas planus, pemphigoid,

szajnyalkahartya erosiok linearis IgA bullosus

2. Mucocutan tipus

Dsg3 és Dsgl

dermatosis, Hailey —

Laza falii holyagok és Hailey-kor, Grover-kor

kiterjedt bérerosiok

Herpetiformis

Pemphigus Dsg3, Dsgl Laza falt holyagok, Suprabasalis acantholysis,| Condyloma acuminatum,

Vegetans (Dscl és Dsc2 ) | erosiok majd eosinophil spongiosis, condyloma latum, acne
fungoid vegetaciok, papillomatosis, inversa, pyoderma,cutan
papillomatosus intraepidermalis Crohn-betegség
proliferaciok microabscessus

Pemphigus Dsgl és/vagy |Urticariaform plakkok, |Eosinophil spongiosis, Dermatitis herpetiformis,

Dsg3

erythemas alapon
csoportosan {ilo
feszes fala vezikulak,

subcornealis pustulak,
minimalis acantholysissel

bullosus pemphigoid,
linearis IgA dermatosis

bullak herpetiform
elrendezédésben
Pemphigus Dsgl Erythemas alapon, hamld, | Subcornealis Bullosus impetigo,
Foliaceus porkkel fedett erosiok hoélyagképzodés subcornealis pustulosus
dermatosis, subacut
cutan LE, seborrhoeas
dermatitis
Fogo Selvagem Afekete légy | Feliiletes bullak az arcon, | Subcornealis Seborrhoeds dermatitis,
nyalaban [év0 |[hajas fejbéron, torzson | holyagképzodés impetigo,chronicus cutan

LJM1 1 antigén

LE, szisztémas LE

Pemphigus Dsgl, nuklearis | A napnak Kitett Superficialis acantholysis | Lupus Erythematosus
Erythematosus antigének teriileteken erythemas, mellett a basélis

hamlo, porkkel fedett sejtsorban vacuolas

erosiok, discoid plakkok |degeneracio
Gydgyszer- Gydgyszerek | Aklinikai forma PF és PV| Suprabasalis/ subcornealis| Egyéb pemphigus
indukalta is lehet holyagképz6dés tipusok illetve PV,PF-nek
Pemphigus megfeleld
Neonatalis Neonatalis Holyagképzodeés az Suprabasalis acantholysis | Impetigo contagiosa,
Pemphigus Dsg3 ujsziilottek borén herediter epidermolysis

bullosa

1. tablazat

A pemphigus csoport betegségei és jellemzoik. (Roviditések: Dsg — desmoglein; Dsc — desmocollin; LE — lupus
erythematosus; PF — pemphigus foliaceus; PV — pemphigus vulgaris)
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szerepét bizonyitja, hogy minden pemphigusos beteg
rendelkezik veliik, tovabba az anitestek eltavolitasaval
a betegek széruma nem képes a holyagképzddés
eléidézésére (5). A legtobb betegben a betegség aktivitasa
korreldl az autoantitestek szérumszintjével. A Dsg
mellett szamos mas autoantigént (desmocollin (Dsc) 3,
plakoglobin, desmoplakin, plakophilin 3) is azonositottak
a PV patogenezisében (6). A desmoglein azonositasaban, a
desmosoman beliili lokalizalasaban és a lehetséges patogén
epitopok meghatarozasaban jelentds szerepe volt Karpati
Sarolta és csoportja munkajanak (7-9). Az acantholysis
kialakulasanak hatterében az autoantitestek kozvetlen
gatld hatasa mellett kiilonb6z6 jelatviteli folyamatok (p38
mitogén-aktivalt protein-kinaz Gtvonal, Ca?*/protein-kinaz
C utvonal, apoptdzis jelatviteli Uitvonalak) szinergista
hatasat is bizonyitottak PV esetén (6,10). Az antigénhez
nagy affinitassal k6t6do IgG tipusu antitestek a T-sejt
fliggd izotipus valtas és affinitas érés soran jonnek létre,
mig bizonyos MHC-11 allélok jelenléte (t6bbek kdzott PV
esetén DRB1*04:02 és DQB1*05:03; PF esetén a HLA
DRB1*04) meghataroz6 a T- és B-sejt kozotti interakcio
révén létrejovo autoantitest termelésben (11,12).
Kornyezeti faktorok, patogének szerepe is felmeriilt
a betegség kialakulasanak hatterében. A rotavirus
fertézés kapcsan keletkezd antitestek egyarant képesek
a virus replikacidjanak gatlasara és a keresztreakciok
révén a keratinocytak kozotti adhéziés kapcsolat
megakadalyozasara (13). Azon események (enyhe
trauma, gyulladas), melyek a hamban citokinreakciot,
mediatorfelszabadulast, proteinazaktivaciét  valtanak
ki, a meggyengiilt struktirdk mentén hoélyagképzddést
provokalhatnak (4).

A PV tarsulhat egyéb autoimmun betegségekkel,
leggyakrabban rheumatoid arthritisszel, 1-es tipust
diabetes  mellitusszal,  hypothyreosissal,  valamint
gyulladasos bélbetegségekkel is (1).

Desmoglein kompenzacios elmélet

Aholyagok lokaliz&ciojat a Dsg kompenzacids elmélet
magyarazza, azaz a Dsgl és Dsg3 képes kompenzalni
egymds funkcidjat, ha egyiitt, ugyanabban a sejtben,
egyenld mértékben expresszalodnak. Ha a beteg széruma
csak Dsgl-ellenes IgG-t tartalmaz (PF), akkor a holyagok
csak a bor epidermisének felszines rétegeiben jelennek
meg, mert ez az egyetlen réteg, ahol a Dsgl jelen van Dsg3
egyiittes expresszidja nélkiil, mig az epidermis mélyebb
rétegeiben a Dsg3 jelenléte kompenzalni tudja a Dsgl
funkciovesztését. Ugyanezen okbol kifolyolag bar az
anti-Dsgl 1gG kotédik a nyalkahartyahoz, holyagok nem
képzddnek a Dsg3 egyiittes, fiziologias expresszidja miatt.
Ha a szérum csak anti-Dsg3 IgG-t (PV mucosalis tipusa)
tartalmaz, akkor kevésbé kifejezett a holyagok kialakulasa
a borben, mivel ott az egyiittesen expresszalodo Dsgl
valamelyest kompenzalja a Dsg3 karosodott miikddését.
A holyagok ilyenkor suprabasalisan helyezkednek el a
bérben, mert ebben a rétegben a legalacsonyabb a Dsgl
kifejezodése. A nyalkahartydkon azonban a Dsgl az
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alacsony expresszidja miatt nem képes kompenzalni a
karosodott Dsg3 funkciot. Ha a beteg széruma anti-Dsgl
¢és anti-Dsg3 IgG-t is tartalmaz, kiterjedt holyagok és
erosiok jonnek létre a bordn, valamint a nyalkahartyakon
egyarant (PV mucocutan tipusa) (5).

Klinikai tiinetek — pemphigus vulgaris

A Kklinikai megjelenés alapjan 2 nagy csoport
kiilonitheté el: mucosalis tipus (nyalkahartya erosiokkal
és minimalis borérintettséggel) és mucocutan tipus (a
nyalkahartya érintettsége mellett kiterjedt bortiinetek is
megjelennek) (1. tabldzat). A nyélkahartya elvaltozasai
kiilonboz6é méretli, szabalytalan, fajdalmas erosiokként
jelentkeznek, ép holyagok ritkan figyelhetéek meg,
mivel a laza holyagfalak konnyen felszakadnak (1.a
abra). Az erosidk barhol megjelenhetnek a szajliregben,

l.a,b abra
A pemphigus vulgaris jellegzetes nyalkahartya a,
¢s bortiinetei b

a leggyakoribb lokalizacid a buccélis és palatinalis
nyalkahartya, de érintett lehet a szajlireg barmely része,
a garat, a nyel6csd, a kotdhartya, az orrnyalkahartya, a
kiilsé nemi szervek és a végbélnyilas tertilete is, valamint
laryngealis érintettség az esetek 40%-aban eléfordulhat
(1). Ritkan izolalt oesophagealis vagy genitalis PV
is megjelenhet. A bortiinetek 20-30%-ban egyszerre
kezd6dnek a nyalkahartya elvaltozéasaival, de az esetek
tébbségében tobb héttel is kdvethetik azt (3). A primer
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bérelvaltozasok serosus bennék, laza falt bulldk altalaban
reakcidomentes alapon, vagy keskeny erythemas udvarral
ovezve. A torékeny holyagok konnyen felszakadnak,
igy a klinikai képet a fajdalmas, vérzd, nedvezd, késobb
porkkel fedett erosiok jellemzik (1.5 dbra). A tlinetek
megjelenhetnek lokalisan vagy generalizaltan is. Tipusos
lokalizacio a seborrhoeas teriiletek (mellkas, arc, fejbor,
interscapularis régio), a mechanikusan igénybevett régiok,
valamint a végtagok. Koromérintettség az esetek 47%-
aban van jelen (1).

A betegség aktiv periodusaban a klinikailag tiinetmentes
bor fragilitasat jelzi, hogy a ham a holyag kérnyékén vagy
a latszolag ép teriileten erdteljesebb nyomassal letérolhetd
(Nikolsky-tiinet), illetve a holyag 6vatos nyomassal az
épnek tlind bérdn tovabbvandoroltathatd (Asboe—Hansen
jel/kdzvetett Nikolsky/Nikolsky II-tiinet).

Viszketés altalaban nem tarsul a tiinetekhez, ugyanakkor
a kiterjedt és fajdalmas nyalkahartya elvaltozasok
kovetkeztében csokkenhet a taplalék és a folyadék
bevitele. A torok érintettsége rekedtséget és nyelési
nehézséget okozhat. Megfeleld kezelés nélkiil a PV haléalos
kimenetel(i lehet, mivel a bor és a nyalkahartya elvesziti
a barrier funkcidjat, ami testnedvek elvesztéséhez,
alultaplaltsaghoz,  masodlagos  bakterialis,  viralis
fertézésekhez, sepsishez, szivelégtelenséghez vezethet.

Klinikai tiinetek — pemphigus foliaceus

A betegeknél erythemds alapon il6, hamlo, porkkel
fedett erosiok jelennek meg (/. tdblazat), mig a
nyalkahartya érintettség kiterjedt bortiinetek esetén
sem jellemz6 (2. dbra). Mivel a bullak felszinesek
¢és torékenyek, gyakran csak pork és hamlas lathato.

2. dbra
Feliiletes, helyenként porkkel fedett erosiok pemphigus
foliaceusban

Jellemzoben a seborrhoeas régiokat (arc, fejbor, torzs felsd
harmada) érinti. A betegség ¢évekig lokalizalodhat, de
alkalmanként gyorsan progredial, akar erythrodermiahoz
is vezetve. A Nikolsky-jel PF esetén is megfigyelhetd. A
szubjektiv tiinetek altalaban nem sulyosak, de égé érzés
vagy fajdalom egyarant elé6fordulhat.
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Egyéb pemphigus formak

A pemphigus vegetans a PV ritka, vegetativ valtozata
(1. tdblazatr). Laza fali holyagok jellemzik, amelyek
erosiokka alakulnak, majd fungoid vegetaciokat,
hyperkeratotikus vagy papillomatosus proliferaciokat
képeznek (3. dbra), kiilondsen az intertriginous terii-
leteken, a hajas fejb6ron és az arc teriiletén. A holyagok
helyett gyakran pustulak jellemzik a korai elvaltozasokat,
de ezek is hamar vegetativ plakkokka alakulnak. Két

3. dabra
Pemphigus vegetans. Vastag, papillomatosus plakkok,
erosio

altipus kiilonithetd el, a stilyos Neumann-tipus és az enyhe
Hallopeau-tipus, de gyakori az atfedés a két valtozat
kozott. Fé autoantigénjei a Dsg3, Dsgl, de tarsulhat még
Dscl és Dsc2 is (4).

A pemphigus herpetiformis a dermatitis herpetifor-
mis klinikai és a pemphigus csoport immunologiai
jellemzoit 6tvozi (1. tabldazat). A betegek egy részénél a PF,
mig a tobbi esetben a PV valtozatanak tekinthetd, ennek
megfeleloen Dsgl és Dsg3 ellen termelddd autoantitestek
egyarant jelen lehetnek. Urticariform plakkok, erythemas
alapon csoportosan iil6 feszes falu vezikulak, bullak

jellemzik, amelyek  herpetiform  elrendez6désben
4. abra
Pemphigus herpetiformis. Feliiletes erosiok herpetiform
elrendezddésben
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jelennek meg (4. dbra). Feltételezik, hogy a patogén
IgG autoantitestek aktivitasa herpetiform pemphigusban
gyengébb lehet, mint a pemphigus klasszikus
formaiban, és a prognoézisa is kedvezobb, mig néhany
esetben a betegség PF-ba, vagy PV-ba alakulhat at (5).

A fogo selvagem (,,vad tliz’; brazil pemphigus,
endémias PF) a PF olyan valtozata, melynek klinikai és
immunpatoldgiai tulajdonsagai a sporadikus formahoz
hasonlitanak. Leginkdbb Dél-Amerikaban (Brazilia)
endémias, de Afrikaban is el6fordul (1. tdbldzaf). Abetegek
jellemzbéen rossz szocialis és higiénés koriilmények
kozott élnek tropusi folydk, tavak kozelében. A fiatal
felndtteket érinti elsGsorban. Patogenezisében genetikai,
kornyezeti és immunologiai faktorok egyarant szerepet
jatszanak. A braziliai korkép esetén feltételezik, hogy
egy a Simulium nigrimanum (fekete 1égy) nyalaban 1évo
antigén (LJM11 antigén) ellen iranyuldé immunvalasz
Dsgl-el vald keresztreakcioja triggereli a betegséget
(14). A feliiletes bullak az arcon, hajas fejboron, torzson
alakulnak ki, és nyalkahartya-tiinet nincs. A tiineteket €g6
fajdalom kiséri, melyrdl a korkép a nevét is kapta (4). A
betegség hatterében szignifikans Osszefiiggést irtak le a
DRB1*0404, DRB1*1402 DRB1*1406 allélok hordozasa
¢és az endémias PF kialakulasa kozott (14).

A pemphigus erythematosusban (Senear—Usher-
szindréoma) a klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések
atfedést mutatnak a PF és a lupus erythematosus (LE)
kozott (1. tabldzat), de csak néhany betegnél figyelhetd
meg valoban a két betegség egyiittes jelenléte, igy a
pemphigus erythematosus a PF lokalizalt valtozatanak
tekinthetd (5). ElsGsorban a napnak kitett teriileteken
(arc, dekoltazs) erythemas, hamld, porkkel fedett erosiok,
discoid plakkok jelennek meg (5. dbra). Nyalkahartya
tlinetetek nem kisérik. A betegek tébbségében (~ 70%)
kering6 antinuklearis antitestek is azonosithatdak (4).

A gyégyszer-indukalt pemphigus formaiban

leggyakrabban a tiol-csoportot tartalmazé készitmények
(pl. D-penicillamin, ACE-inhibitorok) provokalhatjak a
betegséget, ahol megfigyelheték a pemphigus klinikai,
patologiai és immunoldgiai jellemz6i (1. tabldzat).
Kialakulasanak hatterében feltételezhetd, hogy amolekulak
kolcsonhatasba 1épnek a Dsgl ¢és a Dsg3 szulthidril
csoportjaival, modositva a desmogleinek antigenitasat,
ami autoantitest termeléshez vezethet, vagy kozvetleniil
zavarjak a desmogleinek adhézios funkciojat. Pemphigus
kialakulasat provokalhatjdk még a béta-blokkolok,
cephalosporinok, a phenylbutazon és a rifampicin is
(3). A Kklinikai forma PF és PV is lehet. A gydgyszerek
pemphigust indukalo hatésa tartos és a korabban tlineteket
nem okoz6 szedést kdvetden is kialakulhat.
A PV-ban szenvedé anyak ujsziildttjeiben atmenectileg
jon létre a neonatilis pemphigus, melyet a placentan
atjutd és a magzati epidermishez k6tédé anyai IgG okoz
(1. tablazat). Mivel az anyai antitest katabolizalodik, a
betegség enyhiil. PF-ban szenvedd anyak ujsziilottjei
esetén ez nem jellemzd, melyet szintén a desmoglein
kompenzacios elmélet magyaraz (15).
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5. dabra
Pemphigus erythematosus. Erythemas, részben porkkel
fedett, kissé hamlo6 plakkok elsdsorban az arc teriiletén

Szovettan

A rutin hisztopatologiai analizishez legoptimalisabb a
frissen keletkezett (<24 6ras) holyag, azimmunfluoreszcens
vizsgalathoz a perilézionalis borteriilet biopszidja. A
pemphigus jellegzetes szdvettani képe a keratinocytak
kozotti sejt-sejt adhézio elvesztése miatt az acantholysis
kovetkeztében kialakulo intraepidermalis holyagképzodés
keratinocyta nekrozis nélkil (1. tablazat). A PV esetén
az acantholysis altalaban kozvetlenll a bazalis sejtréteg
felett torténik (suprabasalis acantholysis). Bar a bazalis
sejtek elveszitik a lateralis dezmoszomalis kapcsolatot a
szomszédos sejtekkel, hemidezmoszémakon keresztiil
fenntartjak a bazalis membranhoz vald kotddésiiket a
jellegzetes tombstone effektus szdvettani képéhez vezetve.
A PF-ra jellemz6 holyagok esetén az acantholysis az
epidermis fels6 részében, a stratum granulosum rétegén
beliil vagy annak szomszédsagaban lathatd (subcornealis
hoélyagképzodés). A holyagiireg néhany acantholyticus
keratinocyta (Tzank-sejt) mellett kevés gyulladasos sejtet
tartalmazhat, mig a dermis kozepes szamu gyulladasos
sejtet mutathat eosinophil sejtes dominanciaval. Az
immunfluoreszcencias vizsgalatokrol lentebb irunk.
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Diagnozis

A pemphigus diagnozisa 4 kritériumon alapul. Ez a
klinikai kép, a szovettani kép, a perilacsionalis bér vagy
nyalkahartya direkt immunfluoreszcens (DIF) vizsgalata,
valamint a specifikus célantigének ellen termel6dd
autoantitestek szerologiai kimutatasa (3). A DIF soran
a betegek bérén vagy nyalkahartyajan a keratinocytak
felszinéhez in vivo kotédd IgG tipusih antitestek kimutatasa
torténik, amely 1épesméz rajzolatot mutato fluoreszcenciat
eredményez (a komplement lerakodas nem jellemzd). A
DIF a legmegbizhatébb és legérzékenyebb diagnosztikai
teszt a pemphigus minden formajaban. Ha a DIF
negativ, a pemphigus diagnoézisa megkérddjelezhetd, bar
mintavételi hiba is okozhat negativitast (3). Az indirekt
immunfluoreszcens (IIF) vizsgalat a beteg szérumaban
keringé autoantitesteket mutatja ki (chhez szubsztratként
majom nyeldcsdé alkalmazhato) (16). Az IIF vizsgalat
rekombinansan eldallitott Dsgl és Dsg3 expresszald
sejtek felszinén is végezhetd (1). Az enzimkotott
immunszorbens teszt (ELISA) soran a beteg szérumat
olyan lemezeken tesztelik, amelyek a relevans
rekombinans fehérjékkel (Dsgl, Dsg3) boritottak. Ezzel a
madszerrel valt lehetdvé a PV és a PF altipusok szerologiai
differencialasa és a patogén autoantitestek kimutatasa
(mivel az IIF a nem patogén autoantitesteket is detektalja).
Az utébbi miatt az ELISA titer a betegség aktivitasaval
korrelal, igy hasznalhaté a betegség lefolyasanak
monitorizalasara, a terapias valaszkészség megitélésére, a
terapias terv felallitasara, a relapszusok elérejelzésére (3).
Tovabbi 1j diagnosztikus moddszer a kemilumineszcens
enzim immunvizsgalat, az immunprecipitacid és az
immunoblot technika, melyeket jelen cikk nem részletez.
A PV diagnodzisa altalaban késhet azoknal a betegeknél,
akiknél kizarolag szajnyalkahartya érintettség fordul
el6. A betegség akitivitdsainak meghatarozasa validalt
pontozasi rendszerck, pl. a Pemphigus betegség
kiterjedési index (PDAI) és az Autoimmun holyagos
borelvaltozasok betegség aktivitasi skala (Autoimmune
Bullous Skin Disorder Intensity Score) segitségével
torténhet (13, 17). A betegek prognoézisat ezen feliil az
életkor és a tarshbetegségek jelenléte is befolyasolhatjak.
A betegség életmindségre gyakorolt hatasanak mérésére
validalt kérdéivek hasznalhatoak (3), melyeket egy a
négy magyarorszagi egyetemi borgyogyaszati klinika
részvételével végzett hazai kutatasban is alkalmaztak és
megerdsitettek (17).

Differencialdiagnozis

A PV nyalkahartya-elvaltozasainak differencial-
diagnozisa magaban foglaljaaz akut herpeszvirus-fertdzést,
az aphthosus stomatitist, erythema multiforme majust,
Stevens-Johnson-szindromat, a lichen ruber planust, a
szisztémas lupus erythematosust és a tobbi nyalkahartyat
érint6 bullosus autoimmun dermatosist, pl. a nyalkahartya
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pemphigoidot (1. tabldzat). A PV bérelvaltozasai esetében
differencialdiagnézisként meriilhetnek fel a pemphigus
egyéb formai mellett a bullous pemphigoid, a linearis IgA
dermatosis, a Hailey—Hailey-kor, az impetigo contagiosa
és a Grover-kor is. A PF differencialdiagnozisaihoz a
pemphigus egyéb tipusai mellett a bullosus impetigo, a
subcornealis pustulosus dermatosis, a subacut cutan LE, a
psoriasis és a seborrheds dermatitis tartozik. A pemphigus
vegetans kezdeti tiineteként megjelend pustulakat, majd
késébb vegetativ plakkokat condyloma acuminatumtol,
condyloma latumtél, acne inversatol, pyodermatol,
cutan Crohn-betegségtél kell elkiiloniteni. A beteg
gyogyszereinek attekintése elengedhetetlen a gydgyszer-
indukalta pemphigus lehetdségének kizarasa érdekében.

Terapia
A Kkozépsilyos-siilyos PV a  szisztémas
kortikoszteroidok, immunszupressziv kezelések

megjelenése eldtt altalaban fatalis kimenetelti volt; a
legtobb beteg a betegség kialakulasatdl szamitott 2—5 éven
beltl meghalt. A PF prognozisa jobb volt, ugyanakkor
az akut generalizalt érintettséggel jar6 forma ebben az
esetben is stlyos kimenettel tarsult.

A kezelés célja a bullosus tiinetek gyogyulasa és kontrollja
altal a bor és nyalkahartya funkcionalis feladatainak
helyreallitasa, az 1jboli fellangolasok megelézése, a
betegek ¢letmindségének javitasa, tovabba a hosszu tava
immunszuppressziv kezelés mellékhatasainak korlatozasa
és megeldzése.

A legljabb europai terapias iranyelv alapjan a
kezelési protokoll felallitasa a klinikai tlinetek sulyossaga
és a terapia szempontjabdl relevans tarsbetegségek
fliggvényében javasolt, mely kezelés legtobbszor potens
¢s tartdos immunszuppressziv terapiat feltételez (3, 18).

A szisztémas kortikoszteroid terapia a pemphigus
terapia alappillérének tekinthetd (2. tdbldazat). A betegség
kezdeti fazisaban elsé-vonalbeli kezelés részeként
enyhe esetben 0,5-1 mg/kg, kdzépsulyos-stlyos esetben
kezdetben maximum 1 mg/kg napi dozis javasolt, mely
a terapia kezdetétél fogva kombinalhatd szisztémas
immunszupressziv készitményekkel a dozis csokkentése
és a mellékhatasok elkeriilése érdekében. Terapiarezisztens
esetekben a dozis max. 1,5 mg/kg napi dozisra emelhetd.
Fontos, hogy a kezelést per os alkalmazzuk. Tovabba egyes
centrumokban napi haromszori adagolast is hasznalnak,
mert megfigyelés szerint igy gyorsabban bekovetkezhet
a remisszio. Intralaesiondlis kortikoszteroid injekcio
megfontolandd izolalt szajnyalkahartya, ajak vagy
bértlinetek esetén, valamint terapia-rezisztens pemphigus
vegetans kiegészitd kezeléseként.

Az cls6-vonalbeli kezelésként alkalmazott fobb
immunszuppressziv, a kortikoszteroiddal egyiittesen
adhatd, szteroid-spoérold szerek az azatioprin és a
mikofenolat-mofetil (MMF). Az azatioprin (1,5-3 mg/
kg/nap) javasolt kezdd dozisa az els6 héten 50 mg/nap az
idioszinkrazias reakciok észlelése érdekében, amennyiben
nincs lehetdség  eldzetes  tiopurin-metiltranszferaz
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aktivitds meghatarozasra. F6 mellékhatasai a hanyinger, a
hepatotoxicitas és a dozisfiiggd mieloszuppresszio. A dozis
beallitasa,amennyiben mérhetd, atiopurin-metiltranszferaz
aktivitasanak fiiggvényében javasolt, ennek hidnyaban a
maximalis javasolt dozis csak szoros laborkontroll mellett
alkalmazhat6. A MMF (2-3 g/nap, szérumszint méréssel
javasolt a ddzis bedllitasa) az azatioprinhoz hasonl6 hatas,
de nem mielo- vagy hepatotoxikus, ¢s mellékhatasként
elsésorban sinus tachycardia, néha gastrointestinalis
panaszok jelentkezhetnek. Ez utobbi esetben javasolt
a napi adagot hetente 1 tablettaval (500 mg) emelni a
végsO adag eléréséig a jobb gastrointestinalis tolerancia
érdekében.

Az europai terapias iranyelvek szerint els6-vonalbeli
terdpia a rituximab (2. tdbldzat), mely egy anti-CD20,
kiméra tipust monoklonalis antitest (3). A CD20
egy transzmembran glikoprotein, amely specifikusan
expresszalodik a B-sejteken. A rituximab B-sejt
depléciohoz és igy kovetkezményesen a patoldgias
antitestek redukalt termeléséhez vezet, tovabba képes
csokkenteni a Dsg-specifikus T-sejtek szamat is. Korabban

kezelés részeként is megfontoland6 (3). A terapia
soran 1-1 g rituximab adéasa javasolt intravénas infazié
formajaban 2 hét kiilonbséggel (&ltalaban szisztémas
kortikoszteroid mellett), ami sziikség esetén 6 honap
elteltével ismételhetd, majd tovabbi 0,5 g alkalmazhato
a 12. és 18. honapban valamint 6 havonta ismételve a
klinikai allapot és az autoantitest titer fliggvényében (3).
A kezelés kontraindikalt sulyos akut infekcid, sulyos
immunszupprimalt allapot, silyos szivelégtelenség esetén.
Terapia-refrakter allapotokban ciklofoszfamid (50 mg/nap
vagy i.v. 500-750 mg / h6) harmad-vonalbeli kezelésnek
tekinthetd pemphigus eseteiben a potencialisan sulyos
mellékhatasai miatt, mig a methotrexat és a ciklosporin
nem ajanlott a pemphigus kezelésében (3). Sulyos, terapia-
refrakter pemphigusban alkalmazhaté még intravénas
immunglobulin (IVIG) 2 g/kg/ciklus (2-5 egymast kdvetd
napon 4 hetente), illetve immunadszorpcid/plazmaferezis
(minimum 2 ciklus 3-4 egymast kovetd napon 4 hét
kiilonbséggel), mely alkalmas a keringé ellenanyag titer
gyors csokkentésére (3). Szamos 1) gyogyszer tesztelése
is zajlik klinikai vizsgalatok kereteiben (pl. humanizalt

Enyhe PF Enyhe PV Kozépsulyos-silyos PV és
kozépsilyos-silyos PF
Dapson Rituximab Rituximab

Lokalis kortikoszteroid

Els6-vonalbeli kezelés

Szisztémas kortikoszteroid
+ azatioprin/MMF

Szisztémas kortikoszteroid
+ azatioprin/MMF

Szisztémas kortikoszteroid

Rituximab

Rituximab

Ha szlikséges masod-
vonalbeli kezelés

Ha els6-vonal csak
szisztémas Kkortikoszteroid:
+ rituximab vagy + szteroid
dozis emelése, vagy +
azatioprin/MMF, egy¢b
immunszuppresszio

Ha els6-vonal csak
szisztémas kortikoszteroid:
+ rituximab

Szisztémas kortikoszteroid +
azatioprin/MMF

Ha els6-vonal szisztémas
kortikoszteroid + rituximab:
szteroid ddzis emelése

Ha els6-vonal szisztémas
kortikoszteroid + rituximab:
szteroid dozis emelése, vagy

+ iv. kortikoszteroid

2. tablazat
A pemphigus terapias lehetdségei. Részletes adagolas és dozirozas a szovegben.
Az eurbpai terapias iranyelvek alapjan (3)
(Roviditések: MMF — mikofenolat-mofetil; PF — pemphigus foliaceus; PV — pemphigus vulgaris)

klinikai vizsgalatokban a rituximab hatékonysagat masod-
vagy harmad-vonalbeli kezelésként stlyos pemphigus
eseteiben bizonyitottak, de még nagyobb hatékonysagot
¢és kevesebb adverz reakciot figyeltek meg akkor, amikor
a betegség korai szakaszaban kezdték alkalmazni
(19,20). A rituximab igy a kozépstlyos-sulyos PV elso-
az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség altal (18). A legujabb
eurdpiai terapids iranyelvek alapjan azonban a rituximab
hasznalata PV és PF enyhe eseteiben az elsé-vonalbeli

CD-20 ellenes antitest — ofatumumab; humanizalt B-sejt
aktivalé faktor receptor elleni antitest — lanalumab) (1).

A korkép menedzselésében nagyon fontos folyamat a
kezdeti magas dozisti kortikoszteroid terapia leépitése.
Amennyiben legalabb 2 hétig nem alakultak ki uj
elvaltozasok, a szteroid dozisanak lassu csokkentése
javasolt(21).Azéaltalanosajanlasalapjanametilprednizolon
dozisa 10-25%-al csokkenthet 2-3 hetente a 12-20 mg/
napi dozis eléréséig, majd ezutan 1-4 mg-al 3-4 hetente
a klinikai valasz fliggvényében (3). A szteroid leépitése
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gyorsabban, akar 3-6 honap alatt is Iehetséges amennyiben
els6-vonalban a szteroid kezelés rituximab terapiaval
kombinaltan tortént (11). Az adjuvans immunszuppressziv
készitmények dozisa a szisztémas szteroid elhagyasa
utan, a minimalisan sziikséges fenntartdé dozis eléréséig
csokkenthetd (18), majd a komplett remisszio elérése
utan 6-12 hénappal elhagyhat6 (3). Amennyiben azonban
magas titerben Dsg-ellenes autoantitestek mutathatok ki
ELISA technikaval, nem javasolt az immunszuppressziv
kezelés teljes elhagyasa, mivel minden relapszus egyre
terapiarezisztensebb betegséget vonhat maga utan.
Relapszus esetén (1 honapon beliil minimum 3 {jonnan
megjelend, nem gyogyuld laesio) a szteroid doézisanak
visszaemelése, amennyiben a kezelés kizardlag szisztémas
kortikoszteroid terapiaval tortént immunszupresszans
terapia beallitasa, vagy rituximab adasa javasolt (3). Az
eurdpai terapids iranyelvek alapjan a kdzépsulyos-stlyos
PF kezelése a PV kezelésével megegyezd. Akiknél a PF
éveken at lokalizalt formaban jelenik meg, nem feltétleniil
igényelnek szisztémas terapiat, ¢és potens lokalis
kortikoszteroidok is elegendéek lehetnek a betegség
kezeléséhez (3). Dapson is alkalmazhato, ha szovettanilag
a neutrofilek dominalnak. Ilyen esetekben 50-100 mg/
nap adaggal kell kezdeni, amely a klinikai valaszhoz
igazitva 1,5 mg/testtomeg kg-ig emelhetd. A pemphigus
herpetiformis és pemphigus erythematosus bdrtiinetei
is jol reagalnak a Dapson kezelésre. A gyogyszer-
indukalt pemphigus tobbségében a kivaltd gyodgyszer
elhagyasakor a klinikai tiinetek spontan regredialnak, igy
az erélyes immunszuppressziv kezelés nem sziikségszerti.
Adjuvans kezelésként a szekunder infekciok megelézésére
lokalis dezinficialo és hamositd kezelés, a fajdalmas
szajnyalkahartya-erosiok  okozta taplalkozasi zavar
esetén a megfeleld energiabevitel, sziikség esetén
fajdalomcsillapitas javasolt. Pemphigus erythematosus
esetén kifejezetten fontos a fényvédelem.

Pemphigusban a potencialis relapszusok, valamint
az immunszupressziv kezelés lehetséges mellékhatasai
szoros monitorozast igényelnek. A szérum antitestek
meghatarozéasa (ELISA mddszerrel) 3-6 havonta javasolt

@)

A legtjabb terapias javaslatok a koronavirus betegség
(COVID)-19 pandémia kapcsan szilettek. Azon
autoimmun  holyagos  betegségben  szenveddknél,

akik az elmult 1 évben kaptak rituximabot, sulyosabb
COVID-19 infekcio lezajlasat figyelték meg az egészséges
populéacidhoz viszonyitva (22). Ezért a COVID pandémia

idején, amennyiben felmeril rituximab inditasanak
sziikségessége, mérlegelni kell ennek kockazatat a
hagyomanyos  immunszupressziv  készitményekhez

viszonyitva. Az ajanlasok alapjan COVID-19 fert6zés
jelenlétében az immunszuppressziv terapia folytathatd, de
egyes esetekben leallitasa megfontolhatd, az individualis
elény-kockazat arany felmérése utan. Mindemellett a
lokalis kortikoszteroidok, a metilprednizolon (<8 mg/nap
dozisban), a dapson és az IVIG terapia is folytathatd (23,
24).
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Osszefoglalas

A pemphigus kronikus lefolyasu, autoimmun holyagos
betegség, hatterében a f6 patomechanikai tényez6 az IgG
tipusu autoantitestek jelenléte, melyek elsésorban a Dsgl
¢és 3 ellen termelédnek. A f6 klinikai tinetek a boron és
nyalkahartyakonkialakulo laza falubullak, melyek konnyen
felszakadnak, fajdalmas erosiokka alakulva. A szdvettani
képet az acantholysis és a kdvetkezményes suprabasalis
(PV), illetve subcornealis (PF) holyagképzddés uralja. A
diagnoézis gold standard modszere a DIF vizsgalat, mig a
keringd antitestek detektalasa szerologiai modszerekkel
(ITF, ELISA) lehetséges. A legujabb terapias ajanlasokat
a pemphigus tipusa és a klinikai stlyossag hatarozza
meg. A terpia alappillérét a szisztémas kortikoszteroid
kezelés jelenti, melyet adjuvans immunszupressziv
készitményekkel kombinalva alkalmazhatunk. A rituximab
az els6 biologiai terapia, amely elsé-vonalbeli kezelésként
lett torzskonyvezve pemphigusban.
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