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Pemphigus vulgaris sikeres kezelése Intraglobin F,
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Intraglobin F, steroid and Azathioprin combined therapy
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OSSZEFOGLALAS:

A szerzék Insulinnal kezelt diabetes melli-
tus és pemphigus vulgaris egyiittes eldfordu-
lasdrol szamolnak be. A siilyos diabetes mel-
litus miatt a sziikségesnél kisebb dozisii szte-
roid kezelést azathioprinon (Imuran) kiviil
intravéndsan adott immunglobulinnal (Int-
raglobin F) egészitették ki,

A kombindcid latvdanyos javuldst eredmé-
nyezetl a bor és nydlkahdrtya tiinetekben, és
relative alacsony fenntarté szieroid adago-
ldst teit lehetdvé.,
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SUMMARY:

A case of concurrent pemphigus vulgaris
and diabetes mellitus treated with Insulin is
reported. Owing to the severe diabetes melli-
tus steroid therapy at a lower dose than ne-
cessary was completed with Imuran (azathi-
oprin) and intravenously administrated im-
munoglobulin (Intraglobin F). This combina-
tion resulted in a spectacular improvement of
the cutaneous and mucous membrane lesions
and made possible a maintenance steroid ad-
ministration at a relatively low dose.
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A pemphigus vulgaris (PV) krénikus lefo-
lydsi, intraepidermadlis hélyagképzddéssel jaro
autoimmun megbetegedés, mely a bért és a
nyilkahartyikat egyardnt érinti. Komoly, életet
veszélyeztetd borbetegség, s kezelés nélkiil
még ma sem ritka a haldlos kimenetel. Szévet-
tanilag akantolizis, immunhisztolgiailag a
ham intercellularis allomdnya elleni IgG tipust
antitestképzés jellemzi. Szakszerd kezelését
ma is a nagydozisi szisztémds szteroid addsa
jelenti. A dézis csdkkentésére és a mellékhatd-
sok kivédésére immunszuppressziv, illetve ci-
tosztatikus szerekkel egészitik ki a kezelést
(azathioprin, methotrexat, cyclophosphamid).
Eléfordul, hogy a kombindlt terdpia nem jair
kells eredménnyel, maskor tdrsulé betegség
szab gitat a kello szteroid dozis addsinak,
llyenkor egyéb adjuvdns terdpidt kell alkalmaz-
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ni (arany, plazmaferezis, Dapsone). Az (jabb
irodalmi adatok az intravéndsan adott im-
munglobulinok eredményes alkalmazisdrél
szdmolnak be autoimmun hdélyagos betegsé-
gekben (14, 17, 32).

Esetismertetés

Kéreldzmény: Az 57 éves nébeteg sziilei the.-
ben haltak meg. Gyermekkordban 6t magit is ke-
zelték the. miatt. 1974 Gta ismert diabetes mellitu-
sa, amelyet kezdett6l fogva inzulinnal kezeltek.
1988-ban jobb oldali mastectomia tortént szovet-
tanilag benignus tumor miatt. Bérbetegsége 1991
decemberben kezddddtt. A szdjnyilkahdrtydn, majd
1992 dprilisban testszerte a bdrén is viltozd nagysi-
gi holyagok jelentek meg, Klinikai felvétele elGtt
borbetegségére adekvat kezelést nem kapott. 1992
oktoberben emelkedett vércukorértékekkel, kiterjedt



bér és nydlkahdrtya tiinetekkel, elesett, ldzas dlla-
potban vettiik fel a DOTE Bdrklinikdra.

Felvételi allapota: Mindkét bukkdlis és labidlis
nydlkahartydn, szdjpadon, gingivdn szdmos lencsé-
nyi, fillérmyi lepedékes erdzi6 volt észlelhetd. A tor-
zsbn, végtagokon és a hajas fejbéron nagyszamii,
részben vérzékeny, mashol porkkel fedett, 1-5 cm
atmérdjd erdzid, illetve ép, laza fald, savds bennékid
vezikula, bulla volt lathatd. A klinikai kép, a Tzanck
kenet és a Nikolsky-tinet pozitivitisa alapjn a
pemphigus vulgaris diagnézist allitottuk fel, melyeta
szévettani, DIF és IIF vizsgélat is megerdsitett: a str.
spinosum teriiletén akantolizis, intraepidermdlis ho-
lyagképzddés, a holyagiirben lekerekedett keratino-
citdk, antihumén IgG-vel intraepidermdlis, intercel-
luldris pozitivitds: egészséges humdan bér szubsztrd-
tumon intraepidermadlis, intercelluldris fluoreszcen-
cia 1:256-os titerben.

Laboratériumi eredmények: We: 25 mm/6, Fys:
8,7 G/1, Htc: 0,40, Hb: 140 g/l, Thr: 226 G/, vér-
cukor: 9,3-26,5-5,6 mmol/l, vizelet: fs: 1025, ace-
ton: poz., cukoriirités: 30-80 g/nap, se dsszfehér-
je: 56-78 g/l, SGOT 17,0 U/l, SGPT 17,0 U/,
gamma GT 13,0 U/l. Mellkas rontgen, hasi UH -
vizsgdlat: eltérés nélkiil.

Kezelés: Napi 100 mg (2 mg/tskg) Di Adreson
inj. és 100 mg Imuran addsat kezdtik el. A bor és
nyalkahdrtya tiinetek javultak ugyan, de a vércu-
korértékek magasra szdktek, (26 mmol/l), a szén-
hidrat haztartds felborult, a vizelet aceton pozitiv-
vi vilt. A hosszi hatdsd Insulin lente MC helyett
Actrapid napi tobbszori addsdra tértiink 4t €s no-
veltiik a folyadékbevitelt (napi 3—4 1). Ezen kiegé-
szit® kezelésre a ketoaciddzis rendezédott, de a
vércukorértékek még mindig 2213 mmol/l kzott
véltoztak. A napi 100 mg szteroid mellett 1j tiine-
tet nem észleltiink, az erozidk fokozatosan hamo-
sodtak. A felvételt kdvetd 12. napon magas lazzal
kisért virusfertGzés a bor és nyilkahdrtya tiinetek
fellangoldsat eredményezte. Zinacef inj. (2x750
mg) addsat kezdtiik el és szteroid készitményt vil-
tottunk (Metypred inj. napi 100 mg). Mivel a si-
lyos diabetes miatt a d6zist nem emelhettiik kell6-
képpen, intravénds immunglobulin (Intraglobin F-
BIOTEST) addsa mellett dontottiink. 5 napig napi
100 ml (2 ml/tskg, azaz 100 mg/tskg) Intraglobin
F-et adtunk infiziés kezelés formdjiban, majd 1
hét sziinet utdn az 5 napos kezelést megismételtiik.
A bdr és nydlkahdrtya tiinetek l4tvdnyosan regre-
didltak, a beteg kozérzete javult, ldza megsziint.
Mellékhatdst nem észleltiink.

Az elsd 5 napos immunglobulin kezelést kve-
tben 40 mg-mal tudtuk a napi szteroid adagot
csokkenteni, majd a masodik kezelést kGvetben
Gijabb 25 mg-mal, amit hetenkénti 1 amp. Cort-
rosyn-depot inj. addsaval fokozatosan tovibb tud-

tunk mérsékelni. Ezzel pairhuzamosan a vércukor-
értékek is javultak. A nydlkahdrtya tiinetek reg-
resszigjat intrafokalis Kenalog inj.-val is elGsegi-
tettiik. Az Intraglobin kezelést kovetd 6. héten a
beteg masodnaponként adott 16 mg Metypred, na-
pi 100 mg Imuran, 2 hetente adott 1 amp. Cort-
rosyn depot inj. mellett tiinet és panaszmentes.

A vércukorértékek 5,6-11 mmol/l értéktarto-
ményon beliil maradtak, napi 34 egység Insulin
lente MC adag mellett. Az eltelt 1 éves megfigye-
1ési id6 alatt recidivat nem észleltiink, a gyoégyszer-
adagokat tovabb csokkentettiik (mdsodnaponként
12 mg Metypred, napi 50 mg Imuran, havi 1 amp.
Cortrosyn depot inj).

Megbeszélés

A kortikoszteroid kezelés bevezetése elott
—az 1950-es évekig — a pemphigus vulgaris-
ban szenvedd betegek tobbsége (60-90%)
meghalt, dltaldban szeptikus szovodmények-
ben (8, 10). A tdlélésben dramai javuldst
eredményezett a szisztémds kortikoszteroid
terdpia bevezetése, a mortalitds 15-45 %-ra
csokkent (10). A nagy dézisd szteroid gitolja
az ellenanyagtermelést és az akantolizist, de
sulyos mellékhatdsokat okoz (diabetes melli-
tus, hypertonia, osteoporosis, cataracta, gast-
rointestinalis vérzés, myopathia, infekcidk
stb.) (10). A késébbiekben immunszupp-
ressziv és citosztatikus szerek (azathioprin,
methotrexat, cyclophosphamid) alkalmazasa
révén lehetové valt a szteroid adag csidkken-
tése (1,7, 18,21,22,24,27,30). Eziltal mér-
séklodtek a szteroid okozta mellékhatdsok és
csokkent a betegség mortalitasa is (8). Azon-
ban az immunszuppressziv szerek sem men-
tesek a mellékhatasoktdl. Az akut mellékha-
tasok mellett (leukocitopénia, reverzibilis
alopecia, vese — majkarosodds) a hosszantar-
t6 adagolds noveli a malignomak €s az infek-
cidk eléfordulasat (7, 18, 28). Ezért pemphi-
gus vulgarisban manapsdg tébbféle adjuvans
kezelés is hasznalatos. Ilyen példaul a paren-
teralis aranykezelés, amelyet el8szér 1976-
ban Penneys és munkatdarsai (25) alkalmaz-
tak. Az arany gdtolja a makrofdgok funkcid-
jét és erdsiti a lizoszomalis membrin stabilitd-
sat (23), ugyanakkor allergids és toxikus
mellékhatdsokat okozhat (pruritus, cheilitis,
bérkiiités, nephrosis sy. stb.) (23).

Az elsé sikeres plazmaferezis kezelésrdl
1978-ban Shumack és munkatdrsa szamoltak
be (29). Ez a terdpia elsésorban a szteroid vagy
immunszuppressziv kezelést kisveté rebound
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effektus kivédésére alkalmas (3, 9, 31, 34),
mellékhatdsai kozott leirtak szeptikus szivdd-
ményt is (15). Tovabbi lehetdségek még a Dap-
sone (5, 16, 19,26), az Etretinat (13), az extrakor-
pordlis fotoferezis (12) és a Cyclosporin (4, 6,
33). Ez utébbi reverzibilis humorilis és celluldris
immunfunkcié gétlds révén hat (10).

A legijabb terdpids prébilkozds az im-
munglobulin készitmények iv. alkalmazisa
(16), amelyeket egyéb autoimmun betegsé-
gekben is eredményesen haszndlnak (SLE,
PCP, ITP, rheumatoid arthritis, myasthenia
gravis, dermatomyositis, stb.) (2, 11, 20).

Godard és munkatdrsai 11 bullosus pem-
phigoidos betegnek adagoltak iv. gammaglo-
bulint, mely gyors és ldtvanyos javulast ered-
ményezett (14). A hatés tartésabb volt, ha a
szteroid kezeléssel kombindltan alkalmaztak.
Tappeiner és munkatdrsa pemphigus vulga-
rist €s bullosus pemphigoidot kezeltek nagy
dézisu iv. gammaglobulinnal (32). Az a véle-
ményiik, hogy csak akkor lehet az iv. im-
munglobulinnal komplett remissziét elérni,
ha szteroid és immunszuppressziv kezeléssel
kombinaltan alkalmazzuk.

Az dltalunk ismertetett esetben a sziiksé-
gesnél kisebb ddzisi szteroid kezelés az évek
ota diabeteses beteg cukorhdztartdsat felbori-
totta. Ezen tilmend problémadt okozott, hogy
a szteroid leépitésének elkezdése eldtt magas
lazzal kisért virusfertGzés lépett fel, mely (]
bor és nydlkahdrtya tiinetek megjelenését
eredményezte. A silyos diabetes miatt a szte-
roid dézisdnak emelését nem tartottuk cél-
szeriinek, olyan kezelési madot kerestiink,
amelynek nincs diabetogén hatdsa. A beteg
kezelését Intraglobin F intravénas addsdval
egészitettiik ki, mely a bortiinetek gyors reg-
resszi0jat eredményezte €s lehetdvé tette a
szteroid adag csokkentését. Eredményeink
tehdt megerdsitik Tappeiner és mtsai kedve-
z0 tapasztalatait (32).

Az iv. immunglobulinok pontos hatisme-
chanizmusa nem ismert. Az autoantitest kép-
z8déssel jard betegségben idiotipids-antiidio-
tipids hatismechanizmust tételeznek fel (2).

Az Intraglobin F hatdsossdgat in vitro ki-
sérletben is megerdsitettiik. A beteg keringd
ellenanyagot tartalmazé szérumdval humdan
cgészséges bor szubsztratumon a betegségre
Jellemz6 intraepidermalis, intercellularis flu-
oreszcenciat lattuk. Ha a szubsztratumot eld-

zetesen Intraglobin F-el inkubaltuk, az IIF
vizsgélat negativva valt.

Az iv. immunglobulin koltséges volta mi-
att rutinszertien nem adhaté a hélyagos be-
tegségek kezelésére. Olyan esetekben azon-
ban, amikor a pemphigus vulgarist valami-
lyen ok miatt (tdrsulé betegség, szovédmény)
nem kezelhetjiik kellGen magas szteroid ada-
gokkal, adjuvdns terdpiaként eredményesen
alkalmazhatd.
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