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Atipusos klinikai formak, prediszponalo tényezok és uj terapias
iranyelvek bullosus pemphigoidban

Atypical clinical variants, predisposing factors and new therapeutic
guidelines in bullous pemphigoid
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A bullosus pemphigoid az iddskor holyagos betegsége, és
egyben a leggyakoribb autoimmun subepidermalis holya-
gos betegség. A bort és a nyalkahdrtyat érinté tiinetek
tobbnyire feszes falu, erythemas udvarral kériilvett holya-
gok, erdziok formdjaban jelentkeznek, azonban az esetek
20 %-aban a holyagok teljesen hianyozhatnak. A viszketo
elvaltozasok lokalizalt és generalizalt formaban is kiala-
kulhatnak. A szerzd a kevésbé tipusos, ritka formakat, a be-
tegség hatterében allo prediszpondlo tényezdket és az eu-
ropai iranyelvekbdl atvett terdpias javaslatokat ismerteti.
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SUMMARY

Bullous pemphigoid is the most common autoimmune
subepidermal blistering disease in elderly people. The
disease typically manifests on the skin and the mucosa
with tense bullae or erosions with surrounding erythema,
but in up to 20% of affected patients, bullae may be
completely absent. The localized or generalized skin
lesions usually present with itch. The author presents
the rare, atypical forms of the disease, the most common
triggering and predisposing factors, and the new therapeu-
tic recommendations according to the European guidelines.
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A bort és a nyalkahartyakat érintd, subepidermalis
holyagképzdodéssel jaré bullosus pemphigoid (BP) az
idésebb korosztalyt érintd autoimmun betegség, amely
tobbnyire kifejezett viszketéssel jar, ezért mind a lokalizalt,
mind a generalizalt formaja jelentds életmindségromlast
okoz (1). A betegség tobb okbol is az érdeklddés
koézéppontjaba keriilt, egyrészt a betegség incidencidja
jelentdsen nétt az utdbbi években (2-7), masrészt tobb 1j,
atipusos forma keriilt felfedezésre, tobb betegséggel valo
asszociaciora is fény deriilt, valamint szamos gyo6gyszer
esetében igazolddott azok provokald szerepe. Az utdbbi
harom tényez6t figyelembe véve mar érthetd, hogy nott
a betegség gyakorisaga, hiszen a betegek atlag életkora
70 év feletti, és az id6s6d6 nyugati tarsadalmakban azon
feliil, hogy magasabb az atlagéletkor, nagyobb az idések
aranya, joval nagyobb a tobb betegségben szenvedo,
tobbféle gyogyszert szedd emberek aranya is (2-7). A
betegség incidencidja 2,4-23 eset/milli6 lakos/év, azonban
a 80 év feletti korcsoportban ez 190-312 eset/év is lehet.
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Tobb atfogd vizsgalat is tortént, €s az utdbbi 20 évben
1,9-4,3-szoros novekedésrdl szamoltak be, tobbek kozott
németorszagi, egyesiilt kiradlysagi vagy franciaorszagi
adatok alapjan (5-7).

Bar a BP-t alapvetéen holyagos betegségként
hatarozzuk meg, hiszen a lokalizalt (1. dbra) vagy
testszerte jelentkezd, erythemas udvarral koriilvett, feszes
falu hoélyagok, nedvedzd er6ziok és porkok hatarozzak
meg a betegséget, azonban a holyagok az esetek egy
részében teljesen hidnyozhatnak. Itt alapveten el kell
kiiloniteni azokat a formakat, amikor a prodromalis tiinetek,
a kinzo viszketés és exkoriaciok, ekcémahoz hasonlo,
maculopapulosus vagy urticariform tiinetek jelentkeznek
(2. abra), majd akar tobb honap bevezetd szakasz utan
megjelennek a hdlyagok is. Az esetek 20 %-aban azonban
egyaltalan nem alakul ki holyag, és prurigoszerti, scabieshez
(3. abra) vagy erythrodermahoz, esetleg toxikus epidermalis
necrolysishez hasonl6é allapot jellemzd a betegség
egész lefolyasa soran (1. tablizaf). Mindkét esetben
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kifejezetten nehéz a betegség differencialdiagnozisa, és
szamos esetben talalkozunk olyan id6s beteggel példaul,
aki tobb eredménytelen antiscabies kezelésen van tul, és
pszichésen is kimeriilt a tobb honapon at fennallo, nem
szind viszketés miatt. A nyalkahartya tiinetek az esetek
10-20 %-aban vannak jelen, rendszerint enyhe formaban.

Prediszponald tényezok

Genetikai faktorok

A BP esetében szamos provokald tényez6 igazolodott.
A tobbi autoimmun betegséghez hasonldéan ennél a
betegségnél is ismert genetikai fogékonysag, hiszen a
HLA 1l. osztalyba tartoz6 HLA-DQB1*03:01 és a BP

1. abra

ey

2. abra
Urticariform BP tiinetek
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kapcsolatat tobb populacioban is igazoltak (8). Emellett
egy tanulmany leirta, hogy a mitokondrialisan kodolt
ATP szintaz 8 gén polimorfizmusa ugyancsak BP-re valo
fogékonysagot mutatott német betegekben. A velesziiletett
genetikai faktorokon kiviil sok betegség esetében is
egyértelmii az Osszefiiggés a BP-vel (2. tabldzat).

Neurologiai betegségek

Legtobb adat a BP és a neurologiai betegségek
asszociaciojarol sziiletett. Mig az azonos korcsoportl
kontroll csoportban a neuroldgiai betegségek aranya 11-
19,1% volt, addig a BP betegek kozott a 42,7-46%-ot is
elérte (9,10). Leggyakrabban stroke, demencia, illetve
Parkinson-kor, Alzheimer-kér vagy epilepszia szerepel
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3. abra
Scabieshez hasonlo, atipusos megjelenésti BP herpetiform
holyagokkal és apro eréziokkal

4. abra
Prurigo nodularishoz hasonlo eréziok és linearis hegek
gliptin-indukalta BP betegben

tarsbetegségként. Az asszocidcié oka nem teljesen
tisztazott, tobb elmélet is sziiletett. Egyik elmélet alapja
az, hogy a BPAGI, vagyis a disztonin-e mind a kdzponti
idegrendszerben, mind a bdrben kifejezddik, de ezeken
a helyeken a fehérje kiilonbozd izoformai talalhatok
meg. Egy esetleges degenerativ jellegi idegrendszeri
betegség soran a neuronalis BPAG1 expozicidja torténik
az immunrendszer szamara, ¢és ezt kovetden egyfajta
keresztreakcio alakulhat ki a bor- és az idegrendszeri
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Generalizalt Lokalizalt
Dyshidrosiform: tenyéri-talpi Pretibialis
vesiculak és holyagok
Pemphigoid vegetans: Vulvaris
intertriginosus vegetativ
plakkok
Pemphigoid nodularis: prurigo Peristomalis
nodularishoz hasonlé 1éziok
Vesicularis pemphigoid: Umbilicalis

dermatitis herpatitishez
hasonld hélyagcesak

Kiterjedt, eroziv, TEN-like
1éziok

Amputalt végtag distalis
részén

Papularis pemphigoid Bénult végtagon

Eczematosus pemphigoid Radioterapia helyén

Erythrodermas pemphigoid Brunsting-Perry

Lichen planus pemphigoides

1. tablazat
A bullosus pemphigoid atipusos megjelenési formai

izoforma kozott (11,12). Bar az eddigi kozlések szerint a
neurologiai tarsbetegséggel rendelkezé BP-s betegekben
nagyobb aranyban és mértékben fejezdik ki a BPAGI
elleni antitest, a disztonin-e elleni autoimmunitas
O6nmagaban nem magyardazza a betegség kialakulasat.
A legljabb adatok alapjan a BPAG2 is megtalalhato
a kozponti idegrendszerben, sot, az idegrendszeri
betegségben szenvedd betegek szérumaban BP klinikai
tiinetei nélkiil is kimutathatok BPAG2 elleni antitestek.
A neurologiai betegségben és tarsult BP-ben szenvedd
betegek szérumaban mind a BPAGI, mind a BPAG2
elleni antitestek kimutathatok, tehat ez alapjan nagy
valoszintiséggel mindkét antigén szerepet jatszik a
betegség kialakuldsaban. Eddigi ismereteink szerint a
neurologiai betegség az esetek 50,3-72%-aban megel6zte
a BP kialakulasat, de arra is van adat, hogy a BP betegek
utankovetése soran kétszeres rizikot talaltak Parkinson-
koérra, vagy haromszoros riziké volt stroke-ra 3 éven beliil
a bortiinetek megjelenését kovetden (8).

Malignus tumorok

A BP és a malignus tumorok kozotti 6sszefliggés elégge
vitatott kérdés. Bar szdmos tanulmany sziiletett, mely azt
igazolta, hogy a malignus neoplasidk nagyobb aranya
a BP populacioban az idGsebb életkor kovetkezménye,
azonban ezzel ellentétben tobb vizsgalat is kimutatta, hogy
bizonyos tipusu daganatos betegségek, mint a hematologiai
betegségek (els6sorban lymphoid leukaemia), vagy
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Autoimmun és

Neurologiai immunmedidlta betegségek Malignomék Kardiovaszkularis betegségek
Stroke Psoriasis Vesetumor Thromboembdlia
Demencia Rheumatoid arthritis Gégetumor Stroke
Parkinson-kor Membranosus nephropathia Hematologiai tumorok Vénas thrombosis,
tiidéembolia
Alzheimer-kor Lichen planus
Sclerosis multiplex Lupus
Epilepszia Anaemia perniciosa
Skizofrénia Primer biliaris cirrhosis
Thyreoiditis
Polymyositis
2. tabldzat

A bullosus pemphigoidhoz tarsuld gyakori tarsbetegségek. Rovidités: TEN — toxicus epidermalis necrolysis

Lokalizalt/limitalt BP enyhe aktivitassal

Elsokent valasztando

Szuperpotens lokalis kortikoszteroid - kivéve az arc
Lokalizalt betegség esetén csak a tiinetekre

Masodikként vilasztando

Per os kortikoszteroid

Tetraciklinek + nicotinamid

Dapson

Lokalis immunmodulatorok (pl. tacrolimus)

Disszeminalt BP

Elsokent valasztando

Szuperpotens lokalis kortikoszteroid - teljes testfelszin,
kivéve az arc
Per os kortikoszteroid

Masodikkent valasztando,
adjuvans kezelésként

Kombinéciéban vagy 6nmagaban:
Azathioprin

Mikofenolat

Tetraciklinek + nicotinamid
Metotrexat

Harmadikkeént valasztando

Kombinacidban és/vagy 6nmagaban:

Anti-CD20 monoklonalis ellenanyag (rituximab)
Anti-IgE monoklonalis ellenanyag (omalizumab)
Intravénas immunglobulin (IVIg)
Immunadszorpcid

Plazmaferezis

3. tablazat
Osszefoglal6 terapias protokoll BP esetén
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a vesetumorok és gégetumorok esetében igenis van
Osszefiiggés (8,13). Részben adott a feltételezés, hogy a
tumorantigének ellen termel6dd autoantitestek konnyebben
keresztreagalhatnak a bazalmembran fehérjéivel, ezaltal
hélyagképzodést idézve eld, de az is lehetséges hipotézis,
hogy a tumorok nagyobb mennyiségben termelnek
struktarfehérjéket, pl. a melanoma disztonin-e-t, mely
elsésorban a tumor védelmét szolgalna az immunrendszer
sejtjei eldl, és emiatt kovetkezik be a késdbbickben ellene
autoantitest termel6dés.

Autoimmun és immunmedidalta betegségek

Az autoimmun vagy immunmedialta betegségek ¢s a
BP kozotti kapcesolatot erdsitik azok az esettanulmanyok,
melyek a szisztémas lupus erythematosus, a rheumatoid
arthritis, a lichen planus, a psoriasis és a BP egylittes
jelentkezését irjak le (8). A BP-s betegekben bekdvetkezd
kardiovaszkularis eseményekrél nagy betegszamu, atfogd
vizsgalatok torténtek, melyek alapjan a BP-ben szenvedd
betegek nagyobb aranyban halnak meg kardiovaszkularis
betegségben, mint az azonos ¢életkort nem BP-s egyének,
és nagyobb a stroke, a thrombosis €s az embolia rizikdja is.

Triggerelo faktorok

A BP kialakulasaban az eldzetesen részletezett
prediszponal6 tényez6k mellett olyan faktorok is szerepet
jatszanak, mint a kiilonb6z6 gyogyszerek vagy akar fizikai
tényezok, mint az UV-sugarzas.

Gyogyszerek

Abban, hogy a BP az utobbi években jobban
elétérbe keriilt, Iényeges szerepe volt annak, hogy
tobb 1) gyogyszer esetében deriilt ki, hogy a szedésiik
subepidermalis hasadékképzodést eredményez. Bar a
neuroleptikumok, ACE-gatlok, diuretikumok, egyes
antibiotikumok provokald szerepe évtizedek ota ismert
volt a BP patogenezisében, elterjedt alkalmazasuk ellenére
sem okoztak olyan egyértelmii, szamottevd novekedést
a betegség prevalencidgjaban, mint a dipeptidyl-
peptidazgatlok vagy a checkpoint-inhibitorok (8,14-16).

Dipeptidyl-peptidaz 4-gatlok

A dipeptidyl-peptidaz ~ 4-gatlok  (DPP4-gatlok),
mas néven gliptinek, 0j tipust antidiabetikumok,
melyeket 2006. 6ta alkalmaznak a diabetologidban. A
gyogyszercsoport az ugynevezett inkretinek révén fejti
ki hatasat, csokkenti az éhomi és étkezés utani vércukor
szintet, és fokozza az inzulinszintézist és -felszabadulast,
viszont a glikagontermelésre gatl6 hatdsa van. Bar
Magyarorszagon az utdbbi években sitagliptin  keriil
felirasra a legnagyobb mennyiségben (56,9%), mégis
vildagliptin valt ki leggyakrabban BP-t, ezt 31,8%-ban
irjak fel a gliptinek koziil, mig a 9 %-ban felirt linagliptin
¢és a BP kozott kisebb mértékii osszefliggés van (17). Az
egyébként még forgalomban 1évé alogliptin, saxagliptin

187

hatéanyagu gydgyszerek és a sitagliptin esetében is csak
szérvanyos eseteket észleltiink eddig. A gliptinek altal
kivaltott holyagos bortiinetek klinikai megjelenésiiket
tekintve sokszor eltérnek a klasszikus BP tiineteitdl.
Elsésorban japan klinikusok észlelték a gliptin-indukalta
BP esetében az Ugynevezett nem gyulladasos format,
amikor a betegség tlinetei kevésbé kisebb kiterjedtségben
lathatok, kevesebb vagy kisebb holyagokkal, és a
hélyagok koriili erythema, valamint a 1éziok koriili
cosinophil besziirddés hianyzik vagy enyhébb mértékii
(18,19). Kiilonosen jellemzé ebben a betegesoportban a
prurigo nodularishoz hasonld, atipusos megjelenés (4.
abra). Hasonlo jelenséget tapasztaltunk a magyar gliptin-
indukalta betegcsoportokban is, viszont az atfogd, nagy
betegszamu europai tanulmanyok ezzel szemben nem
tudtdk megerdsiteni az atipusos, kevésbé gyulladasos
forma szignifikans jelenlétét a DPP4-indukalta betegekben
(17). Bar a gliptin-indukalta BP patomechanizmusa nem
teljesen tisztazott, a DPP4, mint plazminogén aktivator,
noveli a plazmin szintjét, ami képes hasitani a XVII-
es kollagént, emellett pedig feltehetéen immunoldgiai
hatassal is rendelkezik, mivel az immunsejtek, koztik a
T-sejtek felszinén is megtalalhato (18,19).

Immun-checkpoint inhibitorok

A szolid tumorok  kezelésében  alkalmazott
monoklonalis PD-1 és PD-L1-gatlé ellenanyagok
checkpoint inhibitorokként a T-sejt-medialta immunvalaszt
erdsitik fel, és ez kiilonbozé autoimmun folyamatok
aktivalodasahoz vezethet, tobbek kozott BP kialakulasahoz
(8). Az elsd, 2015-6s pembrolizumab altal indukalt
esetkozlést kovetden nivolumab és durvalumab indukalta
eseteket is kozoltek, onkologiai hasznalatuk f6leg
metasztatikus melanomaban, urothelialis carcinomaban
vagy vesesejtes tumorokban gyakori.

TNFa-gatlok

A tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) szerepe a BP
kialakulasaban nagyrészt tisztazott, hiszen a hizdsejtek
szekretaljak a betegség gyulladasos fazisaban, és a TNFa
szérum szintje korrelal a betegség sulyossagaval és a
1éziok szamaval. A TNFa-gatlok, mint monoklonalis
ellenanyagok, sikeresen alkalmazott terapiat jelentenek
tobb autoimmun vagy immunmedialta betegségben,
mint a rheumatoid arthritis, psoriasis vagy hidradenitis
suppurativa. A TNFa-gatlok elterjedtebb hasznalataval
egyre tobb BP esetkozlés sziiletett mind adalimumab,
mind infliximab és etanercept alkalmazasa soran (8).
Certolizumabbal indukalt eset érdekes modon nem
szerepel az irodalomban.

A fenti gyogyszereken kivill jol ismert a fizikai
tényezok, mint az UV-fény, radioterapia vagy fotodinamias
terapia BP-provokald szerepe, de sziilettek kdzlemények
vakcinak, szervtranszplantacio vagy virusinfekciok
triggereld szerepérol is (8).
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Diagnosztika

A BP diagnozisa a jellegzetes klinikai kép és a tipusos
hematoxilin-eozin (HE) festéssel lathaté szovettani kép
mellett az alabbi immunoloégiai tényezok koziil legalabb
egy fennallasa esetén mondhato ki: (1) linearis IgG és/
vagy C3 depozitumok a bazalmembran mentén direkt
immunfluoreszcens vizsgalattal (DIF), (2) indirekt
immunfluoreszcenciaval (IIF) detektalt, bazalmembran-
ellenes keringé autoantitestek, és (3) ELISA vizsgalattal
kimutatott anti-BP180 antitestek jelenléte (20). A fenti
kritériumok mellett a BP diagnozisat erdsiti az anti-BP230
antitestek jelenléte ELISA vizsgalattal, vagy a vérképben
lathat6 eosinophilia, esetleg az immunoblot vizsgalattal
a 180 és/vagy 230 kDa-nal megjelend pozitivitas
(20). A DIF-vizsgalat soran az esetek egy részében a
linearis pozitivitason belill kiveheté egy tugynevezett
n-fogazottsag, melyben arecézettségen beliil a minta felsd
részében lathatok ivelt boltozatok, és ritkabban lathatd az
u-fogazottsag, amikor az iveltség a minta alsé részében
lathato, és egy novo fith6z hasonlé mintdzatot lathatunk
(21). Az n-fogazottsag jellemzo a BP esetek nagy részére,
mig az u-minta epidermolysis bullosa acquisitaban vagy
a bullosus SLE egyes formaiban lathat6. A normal HE
festésnél subepidermalis hasadékképzddés lathato, a
hélyagban ecosinophil és/vagy neutrophil sejtekkel és
a holyag koriil dermalis eosinophil és/vagy neutrophil
sejtes beszlirédéssel. Az atipusos esetekben el6fordulhat
a holyag hianya és a subepidermalis hasadékképzddés
sem lathatd, viszont eosinophil spongiosis segiti a
diagnozist az immunfluoreszcens eredmények mellett.
Az ELISA vizsgalattal végzett kvantitativ BP180 és
BP230 elleni antitest kimutatas nem csak a diagnozist
segiti, hanem a betegség nyomonkovetésére is kivaldan
alkalmas, hiszen a betegség lefolyasa soran észlelt
titercsokkenés a terdpids hatékonysagot igazolja
vissza. FOleg az atipusos esetekben el6fordulhat, hogy
a szokvanyos ELISA vizsgalat nem mutat pozitivitast,
ilyenkor alnegativitds esete mellett laminin yl vagy
laminin 332 lehet az els6dleges antigén. A DPP4-gatlok
altal indukalt esetekben az atipusos, nem gyulladasos
klinikai kép mellett az ELISA vizsgélat soran tdbb
esetben negativitast, vagy pozitivitas esetén alacsonyabb
titer értékeket detektaltak (17-19). Ennek hatterében
pedig az igazolodott, hogy gliptin indukalta esetekben a
XVII-es kollagén kozéps6 részénél torténik a hasadas,
nem a,,16-o0s nem-kollagén doménen” (NC16A) beliil, és
mivel a gyarilag készilt kitekkel végzett BP180 ELISA
vizsgalat a NC16A domén ellenes autoantitesteket ismeri
fel, ezekkel nem detektalhatok a XVII-es kollagén mas
doménjei ellen termelédott autoantitestek ezekben az
esetekben (18,19).

Bar a diagnozisnak nem szerves része, de azt
kiegészitheti, illetve a terapia bevezetése elott
mindenképp javasolt egy részletes laborvizsgalat
elvégzése. A vérképben lathatd eosinophilia igen
gyakori BP-ben, de atipusos esetekben, kiilondsen a
gliptin-indukalta nem gyulladasos formakban ez teljesen
hianyozhat. A vérkép, a transzaminazok, a vesefunkcio,
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az ¢hgyomri vércukor érték, a C-reaktiv protein, a
stillyedés kezdeti meghatarozasa nagyon fontos a késébbi
terapia szempontjabol.

Terapia

Az adekvat kezelés megkezdése elott a fentiek
ismeretében javasolt a beteg kortorténete, a diagnosztikai
eltérések alapjan a lehetséges rizikdfaktorok keresése
és eliminadlasa, valamint a tarsbetegségek pontos
meghatarozasa. Alapvetéen mas a megkozelités, ha egy
vildagliptint szed6, diabeteses betegnél vagy egy TNFa-
gatlot kapd rheumatoid arthritises betegnél alakul ki BP,
hiszen ezekben az esetekben a gyogyszerek provokald
szerepe miatt elsdsorban azok clhagyasa vagy lecserélése
jon szoba. Lényeges szempont a betegség kiterjedtségének,
sulyossaganak meghatarozasa. 10% borfelszin érintettség
alatt enyhe, 10-30% ko6zott mérsékelt, mig 30% felett
stlyos BP-rél beszéliink. A betegség kimenetele soran
beszélhetiink betegség kontrollrol, amikor mar nem
jelentkeznek 0j holyagok, illetve megsziinik a viszketés,
és a korabbi tiinetek regredialni kezdenek (20,21).
Relapszusnak nevezziik azt, ha 3-nal tobb 1€zi6 jelenik meg
1 napon beliil, legyen az hélyag, erdzid, eczematosus vagy
urticariform plakk, vagy egy nagy, 10 cm-nél nagyobb
tiinet alakul ki, és nem mutat spontan gyogyulast 1 héten
beliil, vagy ha a meglévé 1éziok progredialnak, vagy ha a
beteg viszketése annak ellenére is fennall, hogy a lathatd
bértlinetek alapjan mar elérte a betegség kontroll allapotat
(20,21).

Lokalizalt/limitalt betegség enyhe tiinetekkel

Enyhe BP esetén szuperpotens kortikoszteroid adasa
javasolt helyi kezelés formajaban, vagyis clobetasol
propionat 0,05% krém vagy kendcs lokalis alkalmazasa
a bérre (3. tdblazat) (20). Lokalizalt tlinetek esetében
csak a tiinetes teriiletekre javasolt napi egyszeri felvitele,
maximum napi 10-20 g 6sszdozisban. A disszeminalt, de
enyhe aktivitast mutaté BP 1éziok esetében ugyancsak napi
egyszeri felvitelben javasolt 20 g 6sszdozisu clobetasol
propionat, de a teljes testen, a tiinetes €s a tiinetmentes
boron vald alkalmazassal (20). 45 kg testsuly alatt csak
napi 10 g alkalmazasa ajanlott. A doziscsokkentés csak
a betegség kontroll elérését 15 nappal kovetden javasolt.
Ha a fenti terapia mellett 1-3 héten beliil nem jelentkezik
javulds, a clobetasol dozisa 40 g-ig emelhetd. A lokalis
immunmodulatorok, pl. tacrolimus alkalmazasarol egy-
egy esetriport szamolt be, ezért errdl terapias konszenzus
nincs, de esetenként megprobalhato az adasa.

Mérsékelt BP esetén ugyancsak a lokalis clobetasol
alkalmazasa javasolt, azonban 30-40 g napi 6sszddzisban,
napi kétszeri felvitelben, az ép és holyagos teriileteket
is beleértve, a teljes testfelszinen az arc kivételével
(20,22). 45 kg testsuly alatt csak napi 20 g felvitele
ajanlott. Amennyiben sziikséges, a lokalis kezelés
szisztémas kezeléssel is kombinalhat6. Ebben az esetben
a bazisterapia a per os kortikoszteroid, max. 0,5 mg/ttkg/
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nap prednizolon ekvivalens dozisban. A 0,5 mg/ttkg/nap-
nal alacsonyabb dozis effektiv alkalmazasarél nincsenck
tudomanyos eredmények, de az idés korosztalyban igen
gyakran fordul eld, hogy ilyen magas dozis nem adhatd,
és a gyakorlatban akar napi 10 mg prednizolon is hatékony
szokott lenni. Szlikség esetén a kortikoszteroid egyéb
per os adjuvans kezeléssel egészitheté ki. Az idGsebb
betegekben mindenképp megfontolandé a szteroidspoérolas
a kortikoszteroidok ismert mellékhatéasai miatt (vérnyomas
emelkedése, iatrogen diabetes mellitus, izom- ¢és
csontallomany vesztése, bératrophia), hiszen egy olyan
betegpopulaciordl van szo, ahol joval nagyobb a diabetes
aranya, valamint a sarcopeniaé¢ és az osteoporosisé is (20).
Az adjuvans kezelés enyhe, ill. mérsékelt formakban
lehet tetraciklin szarmazékok adasa, itt elsGsorban csak
a doxiciklin alkalmazasa javasolt, napi 200 mg dozisban,
napi kétszeri adagolasra elosztva (20,22). A nicotinamid
adasa hazankban kevésbé ismert, azonban erre is
vannak evidencidk, a maximalis napi Osszdozisa 2 g. A
metotrexat BP-ben ugyancsak remek kiegészité kezelés,
mivel a betegség altal érintett idésebb populacioban jo
mellékhatas profillal eredményes, és 5-15 mg/hét ddzisban
mind per os, mind subcutan injekcié formajaban adhatd
(20,22). Legfobb veszélye idéseknél a tiladagolds, amit
az injekcios forma megeléz. Ugyancsak enyhe/mérsékelt
formaban lehetséges a diaminodifenilszulfon per os
bevezetése, maximum 1,5 mg/kg/map dozisban (20,22).
A terapia soran az elsddleges cél a tiinetmentes allapot
elérése és a terapia ledllitasa vagy egy minimalis fenntarto
dozis (pl. 0,1mg/ttkg/nap prednizolonekvivalens vagy 10
mg metotrexat) elérése a kezelés megkezdésétdl szamitott
6 honapon beliil (20,22).

Disszeminalt betegség sulyos tiinetekkel

A BP kiterjedt, nagy testfelszint érintd, stlyos
tlinetei esetén is fontos a lokalis kortikoszteroid teréapia.
A mérsékelt betegséghez hasonléan napi 30-40 g
Osszdozisban, ezt napi kétszeri felvitelben, az ép és
hoélyagos teriileteket is beleértve, a teljes testfelszinen
az arc kivételével (20,22). 45 kg testsuly alatt csak napi
20 g felvitele ajanlott. A dozis csokkentése 15 nappal
a betegség kontroll elérését kovetden javasolt, ez napi
egyszeri alkalmazast jelent, napi 15-20 g 6sszdozisban 1
hénapig, majd a 2. honaptol kétnaponta egyszer javasolt
ezt a mennyiséget helyileg alkalmazni. Teljes remisszio
esetén a 3. honaptol heti 2 alkalom, a 4. honaptol heti
1 alkalom javasolt, majd a terapia el is hagyhato, vagy
ez a heti egyszeri fenntartd dozis 9 évekig folytathato
még. Relapszus esetén az eggyel nagyobb dozisra kell
visszalépni, a kezelés abbahagyasat kovetden jelentkezd
relapszus esetén pedig lokalizalt fellangolas esetén napi
10 g, mérsékelt tiinetek esetén napi 20 g, és kiterjedtebb
relapszus esetén napi 30 g a javasolt dozis.

Szisztémas kezelésként az elsdként valasztando
terapia mindenképp a per os kortikoszteroid. A 0,5 mg/
ttkg/nap bevezetd dozis az esetek nagy részében elégséges
a betegség kontroll eléréséhez (20,22). Bar kiterjedt
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tiinetek esetén korabban bevalt, hatékony terapia volt az
1 mg/ttkg/nap dozis BP-ben, de nagyobb volt a haldlozasi
rata, és magasabb aranyban jelentkezett mellékhatas,
ezért bevezetd dozisnak mindenképp max. 0,5 mg/ttkg/
nap javasolt. Ez ndvelheté 0,75 mg/ttkg/nap dozisra,
sulyosabb esetekben a késdbbiek folyaman akar 1 mg-ra
is, azonban az 1 mg/ttkg/nap feletti dozisnak, ellentétben
a pemphigusszal, tovabbi terapias hatékonysagnoveld
hatdsa nincs, viszont jelentés rizikot jelent (20).
Terapiarezisztencia esetén egyes centrumok inkabb az
adott napi d6zis haromfelé osztott adasat javasoljak, mert
megfigyelésiik szerint a terapiarezisztencia vagy a tul
lasst javulas leggyakoribb oka a hajnalban mar elégtelen
kortikoszteroid szérumszint. Ugyanezen okbdl nem
javasoltakortikoszteroidok napiegyszeriintravénasadasa.
Masodlagos lehetéségként tobb immunszuppresszans
adasa is szoba jon, ezeket lehet monoterapiaban, illetve
per os kortikoszteroiddal kombindlva is adni, viszont
az elsévonalbeli alkalmazasukra nincs magas szintii
evidencia. Az azatioprin a pemphigushoz hasonléan jo
adjuvans 2-2,5 mg/ttkg dozisban per os, de a gyakori
gastrointestinalis és  hepatotoxikus  mellékhatasok
miatt alkalmazasa nem mindig lehetséges (20,22). Az
idésebb betegekben a metotrexat jo adjuvans alternativa,
sO0t, monoterapiaban is kivald, akar lokalis szteroid
terapiaval kiegészitve (20,22). Heti 5-15 mg dozis
szteroid terapia mellé, vagy 10-20 mg monoterapiaban
per os vagy subcutan alkalmazasban viszonylag
kevés mellékhatassal a beteg altal jol toleralt terapias
lehetdség. Hazankban kevésbé ismert és elterjedt, de
Eurépaban kedvelt immunszuppresszans a mikofenolat
mofetil, 1-2 g/nap dézisban vagy a mikofenolsav 720-
1440 mg/nap dozisban per os (20,22). Legfébb eldnye,
hogy se nem nephro-, se nem hepatotoxikus, és maj-,
ill. veseelégtelenségben is alkalmazhat6. A napi 200 mg
doxiciklin per os monoterapiaban vagy nikotinamiddal
kombinalva, ez utoébbi max. 2 g/nap dozisban szintén
hatékony lehet kiterjedt tiinetek esetén is (20,22). A
Dapson adasa 1-1,5 mg/ttkg/nap, a chlorambucil 2-4 mg/
nap, €és a ciklosporin adasa 2-5 mg/ttkg/nap dozisban
esetenként mérlegelendd lehet még a terapias palettan,
azonban az id0s populacioban ezek a szerek altalaban
kontraindikaltak (20,22).

A BP esctében a fenti kezelési lehetdségekre
gyogyhajlamot nem mutatd esetek viszonylag ritkak. A
terapiarezisztens BP-ben harmadvonalbeli kezelésként
az iranyelvek szerint [VIg adésa javasolt 2 g/kg d6zisban,
ezt altalaban 3-5 napra elosztva, és ezeket a ciklusokat
4-6 hetente ismételve (20,22). Az immunadszorpcid
vagy a plazmaferezis mellett még a rituximab a terapias
lehetéség, a pemphigushoz hasonld protokoll szerint
1000 mg adandd 14 nap kiilonbséggel (20,22). A
mellékhatasprofiljat tekintve idésekben és koronavirus
jarvany idején kockazatos rituximab mellett egyre tobb
esettanulmany szamol be az anti-IgE hatasti monoklonalis
ellenanyag, az omalizumab hatékonysagarél BP-ben.
Mivel az utdbbi id6ben eldtérbe keriilt a bazalmembran
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ellen termel6dd IgE-tipust ellenanyagok lehetséges,
valamint a hizésejtek fontos szerepe a BP tiinettanaban,
az omalizumab effektivitasa nem meglepd, alkalmazasa
havonta 300 mg dozisban ajanlott (20,22). A
ciklofoszfamid a harmadvonalbeli kezelések kézott is
hattérbe szorult, ma mar nem alkalmazzuk.

A kezelés soran a cél a szteroid doézisanak fokozatos
csokkentése, ¢s egy fenntarté dozis elérése, lehetdleg
a kezelés kezdetétdl szamitott 4 hoénapon beliil (20).
Amennyiben nem jelentkeznek 0j 1éziok, és a korabbiak
gyogyulast mutatnak, tehat elértiik a betegség kontrollt,
akkor a szteroid dozisa 25%-kal csokkentheté 7-14
naponta (20,22). 20 mg prednisolon-ekvivalens dozis
alatt lassabban, 2-4 hetes intervallumokban javasolt a
tovabbi leépités. A hosszutava, fenntarto kezelés 1ényege,
hogy a kortikoszteroid do6zisa napi 7,5 mg prednizolon-
ekvivalens dozis alatt legyen. Relapszus esetén a szteroid
dozisat javasolt visszaemelni a két lépéssel azeldtti
dozisra. Ha a betegség kontrollt nem sikerdl elérni a
kortikoszteroid adasa mellett, még napi hdaromszori
adas mellett sem, akkor adjuvans terapia elkezdése
vagy a mar meglévé adjuvans atvaltasa sziikséges masik
immunszuppresszansra (20,22).

A Dbbértiinetek  lokalis kezelését a fent emlitett
helyi kortikoszteroid mellett ki lehet egésziteni
antiszeptikumokkal, tovabba fuzidinsav, octenidin,

nagyobb erdziok, sebek esetén pedig atraumatikus
kotszerek, kisebb valadékozas esetén kendcestiill vagy
impregnalt eziistlap, valadékozo sebek esetén akar
habszivacs kotszerek alkalmazésa is sz6ba jon (22). A
hélyagok kezelésénél a nagyobb hoélyagok punctioja,
majd a holyagfedél visszasimitasa el6nyds lehet a
bakterialis feliilfert6z6dés megelézése érdekében.

A betegek gondozadsa

A betegek kezelése és gondozasa kezdetben 14
naponta, majd a késobbiekben 3, illetve 6 havonta javasolt
(20,22). A terapia bevezetése eldtt mindenképp javasolt
egy kiindulasi laboratoriumi vizsgalat, ahogy ezt a
diagnosztikai résznél fentebb javasoltuk. Mivel a tumorral
vald asszociacido gyakoribb a betegek kozott, klinikai
gyanu (pl. fogyas, ismeretlen oku 14z) esetén érdemes a
laboratériumi vizsgalatot tumormarkerekkel kiegésziteni.
A kortikoszteroidok alkalmazasa miatt a jellemzden
id6s, II. tipusti diabetesre hajlamos id6s betegeknél a
vércukorértékek rendszeres ellendrzése a kezelés kezdetén
nagyon fontos, még kizarolag helyi kezelés esetén is,
hiszen 90%-os testfeliiletr6l mar a 30-40 g clobetasol
jelentés mértékben felszivodik. Azatioprin bevezetésekor a
kezelés megkezdését kovetden, amennyiben a kezelés eldtt
nincs lehetdségiink a tiopurin-metiltranszferaz deficienciat
kizarni, a vérkép és a transzaminazok kontrollja 1 hét
utan javasolt. Immunszuppressziv terapia el6tt a biologiai
terapiakhoz hasonloan HBV, HCV és HIV szerologia,
valamint TBC kizarasa (mellkas RTG és QuantiFERON®
vizsgalat) is javasolt. Elhuzodo szteroidkezelés esetén a
csontslirliség vizsgalata évente javasolt a BP-s betegeknél.
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Véddoltasok

Kiilondsen aktualis a vakcinacio kérdése a BP-vel
kezelt, immunszuppresszidban részesiild idés betegeknél.
Azon betegeknél, akik 20 mg-nal nagyobb prednizolon-
ekvivalens kortikoszteroid dozist kapnak legalabb 2 hete
vagy egyéb immunszuppressziv kezelésben részesiilnek,
a szezonalis influenza, HIN1, pneumococcus ¢s SARS-
CoV-2 védéoltas beadasa ajanlott (20). ElS, gyengitett
kérokozoval  vald  védooltds  kontraindikalt — (20).
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