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OSSZEFOGLALAS

20 éves fiatal né, 3-4 hénapja fenndll, erdsen viszketd,
mindkét térdre és kénydkre, a két csipdlapdtra, valamint a
hdtra és a tarkdra lokalizdlédd csoportosan, ill. néhol el-
szortan jelentkezd papuldk, seropapuldk és porkkel fedett
erosiok mitt keriilt felvételre osztdlyunkra. A klinikailag
dermatitis herpetiformis Duhringnak impondlo betegséget
szdvettani vizsgdlattal is sikeriilt igazolnunk. Gluténmen-
tes diéta, valamint 50 mg Dapson mellett tiinetei ldtvd-
nyosan javultak. Kéthetes kezelés utdn azonban hirtelen
haemolyticus anaemia alakult ki icterusszal, melyet felte-
hetéen a Dapson okozott. Ezért a Dapsont ledllitottuk, en-
nek hatdsdra anaemidja rendezddétt, ugyanakkor a bértii-
netek recidiviltak és a gluténmentes diétdra énmagdban
nem reagdltak. Alternativ terdpiaként egy mdsik sulfona-
mid analoggal, a Sumetrolimmal prébdlkoztunk, melynek
hatasdara ismét gyorsan tiinetmentesedett a beteg.

Kulcsszavak:
Dermatitis herpetiformis - Dapson
intolerancia - sulfonamid analégok

SUMMARY

A 20-year-old woman was admitted to our department
with itching papules, seropapules and crusted erosions
which were localized to the knees, elbows, hips, the back
and the nape of the neck. The symptoms started 3-4
months ago and were found both in groups and soliterly.
The clinical picture suggested dermatitis herpetiformis
Duhring and the diagnosis was proven by the histology.
With a gluten-free diet and a daily dosage of 50 mg of
Dapson we observed a marked remission. After 2 weeks of
therapy a sudden haemolytic anemia developed with
icterus most probably due to the Dapson therapy. We
discontinued Dapson and the hematological status
returned to normal. At the same time the skin symptoms
reappeared and did not react to gluten-free diet. As an
alternative therapy, another sulfonamide analogue.
Sumetrolim was intraduced and resulted in quick
remission of the symptoms.
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A dermatitis herpetiformis Duhring véltozatos klinikai
tiineteket mutatd, krénikus lefolydsi, ers viszketéssel
Jard, papulovesiculosus dermatézis. A korképet szivetta-
nilag subepidermdlis hdlyagképz8dés, a papillikban
neutrophil gyiilem jellemzi, ill. az immunhisztokémiai
kép a dermalis papilldk csicsdn és esetenként a basal-
membran mentén granuldris IgA lerak6ddst mutat. A be-
tegség szuverén gyoégyszere a Dapson (diamino-di-
phenyl-sulphone, DDS), mely az ajinlott teripids dozis
mellett ugyan ritkdn, de okozhat nem kivdnatos mellék-
hatdsokat. Az aldbb ismertett beteghben Dapson hatdrdsa
haemolyticus aenemia alakult ki, igy alternativ terdpidra
kényszeriiltiink, mely az irodalmi adatok szerint kevésbé
eredményes. Betegiink esetén az alkalmazott Sumetrolim
hatdsa vitathatatlan volt. Az esetet a korkép érdekes lefo-
lyasa, a Dapson okozta mellékhatas jelentkezése és a rit-
kdn alkalmazott alternativ terdpids lehetdség sikerei miatt
mutatjuk be.

Esetismertetés

20 éves nébeteg, 3-4 hénapja fenndlls, mindét térd és konyok feszi-
1o felszinére, a két csipdre, valamint a hatra és a tarkoéra lokalizalo-
dé, gyulladdsos alapon iilé, csoportosan, ill. néhal elszortan jelent-
kezd, erGsen viszketd, rohamosan terjedd papuldk, seropapuldk és
porkkel fedett erosiok miatt keriilt felvételre a Debreceni Egyetem
Bérgyogyaszati Klinikdjara (/. dbra). Felvételét megeldzden, ottho-
niban haziorvosa ajanlasa alapjan Flucinar kendesot, ill. Diprosalic
krémet hasznalt, de tiinetei nem javultak.

Csalddi és egyéni anamnézise egyéb betegségek tekintetében ne-
gativ volt. Fizikdlis vizsgilat, ill. géckutatds sordn kéros eltérés nem
volt detektilhatd (AST: 53 kU/L, vizelet fs: 1020, a: neg, p: neg, s:
neg, mellkas €s mellékiireg rtg: neg, hasi UH: neg). A rutin laboratg-
riumi eredmények We: 4 mm/6, Na: 143 mmol/l, K: 4,7 mmol/l, Cl:
106 mmol/l. urea: 4,1 mmol/l, creatinin: 70 mmol/l, vércukor: 5,2
mmol/l, GOT: 16U/l, GPT: 20 U/l, GGT> 13 U/l, ALP> 172 U/,
LDH: 355 U/, FVS: 6,5 G/, VVT: 4,38 T/l, HB: 128 g/, HTC:
0,38, THR: 188 G/l normdl tartoméanyban voltak.

A kvalitativ vérképben mérsékelt eosinophilidt taldltunk (Neut:
65,9%, Eo: 5,1%, Ba: 0,3%, Mo: 6,9%, Ly: 21,8%). A jodproba ne-
gativ volt. Az immunszerolégia endomysium és transglutaminase el-
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1. dbra
A beteg hdtan csoportosan, ill. néhol elszértan
elhelyezkedd hyperaemias papuldk, seropapulak,
porkkel fedett erosiok

leni antitestek jelenlétét mutatta ki a szérumban, gliadin ellenes anti-
testeket nem lehetett detektdlni,

A Kklinikailag dermatitis herpetiformis Duhringnak impondld bér-
tiinetekbdl biopszids mintavétel tortént. Immunhisztokémiai vizsga-
lat rogos IgA pozitivitdst mutatott a dermis papilldiban, a hematoxi-
lin-eosinnal festett metszeten az enyhén hyperkeratoticus, ill. acan-
thoticus hdm alatt a papillat feszesen kitoltd sird, neutrophil sejtes
infiltracié volt lathatd, mely microabscessust formalt. A basalis
membran folytonossiga sehol nem szakadt meg. A szoveti kép
egyértelmien alitimasztotta a klinikai diagndzist. A diagnézis birto-
kdban, a gluténmentes diéta mellett 50 mg Dapson adasit kezdtik el
nagy dozisi C-vitaminnal és egyidejlileg lokalis szteroid tartalmu
externdt is alkalmaztunk. A beteg bértiinetei 10 napos kezelés utdn
szinte teljesen regredidltak és a kontroll laboratoriumi vizsgdlatok
elvégzése utan normal értékek (FVS: 5,37 G/l, VVT: 4,5 T/l, HB:
123 g/I, HTC: 0,38) mellett otthondba bocsdtottuk. Ezt kivetden a
kezelés megkezdését kovetd 16-17. napon submandibuldris nyirok-
csomé megnagyobbodds ¢és ehhez tarsuld icterus keletkezett.
Lymphadenomegdlidt mas régioban nem tapasztaltunk. A mdjenzim
értékek ismételten normal tartomanyba estek (GOT: 18 U/l, GPT: 25
U/l, ALP: 118 U/l, LDH: 415, Se. amildz: 67 U/lm Se. lipiz. 94
U/l), a virus szerolégia (anti-HAV, HbsAG, EBV, CMV, Adeno, To-
xoplasma) eredményei koros eltérést nem jeleztek, igy a hepatitis ki-
zarhaté volt. Laborértékei kozott az indirekt hiperbilirubinemia
(6ssz. Bi: 93,3 pmol/l, direkt Bi: 9.7 pmol/l) az anaemia (VVT: 1.0
T/, HB: 102 g/l, HTC: 0,3 Fe: 30 pmol/l) €s a reticulocytosis alap-
jan a haemolysis igazolédott. Etiolégiai faktorként a Dapson johet
szdmitdsba, igy annak tovabbi szedését azonnal ledllitottuk, mely-
nek hatdasira anaemidja rendezddott. Ezzel egyidében bortiinetei a
szigoru gluténmentes diéta ellenére recidivaltak.

Mivel a Dapson okozta haemolysis hitterében gyakran a gliikdz-

24

2. dbra
3 hénapos Sumetrolim kezelés utdn
a beteg tiinetmentes

6-foszfat-dehidrogenaz enzim csokkent vagy hidnyzo mikodése all
(1), ezért az Orszagos Haematologiai €s Immunologiai Intézet mole-
kularis biologiai és kutatlaboratériumaban elvégeztettiik ezen en-
zim vizsgdlatit. A GOPD enzim aktivitisa a normdl tartomdnyban
(16NE) volt. Irodalmi hivatkozdsok alapjin alternativ terapiaként
ekkor egy sulfonamid analdggal, a Sumetrolimmal prébélkoztunk,
2x1 tabletta (2x400 mg) napi dézisban, melynek hatdsdra ismét
gyorsan (5-6 nap alatt) tiinetmentesedett a beteg. Ezt kovetden a do-
zist napi 1 tabletta Sumetrolimra csokkentettiik. A folyamatos keze-
1és mellett 3 hénapja a beteg tiinet- és panaszmentes (2. dbra).

Meghbeszélés

A dermatitis herpetiformis barmely életkorban eléfordul-
hat (2-3). E rendkiviil erds viszketéssel jaro, kronikus
korkép jellemzé klinikai tiinetei a végtagok feszitd fel-
szinén, a gluteuson elhelyezkedd, erythemas vagy urtica-
rids alapon iil6 csoportos vagy soliter vesiculdk, bulldk,
és excoriatiok. A dermatitis herpetiformisban szenvedo
betegeknél bélboholy atrophidval jaré gluténszenzitiv
enteropathia mutathato ki, melyet 1966-ban irtak le eld-
szOr (4). A betegek tobbsége kb. 90%-a HLA-DR3, ill.
DQ2, és tobb mint 70%-a HLA-B8 és DR3 antigén hor-
doz6 (5).

Fénymikroszképos vizsgdlattal subepidermdlis hoélyag-
képzddés, a papillakban neutrophil accumultio lathaté. Az
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hanyinger, hinyds, anorexia, fejfdjas,
szédiilés, tachycardia
methaemoglobulinaemia (15.)
haemolysis (16.)
agranulocytosis (17.)
aplasticus anaemia (18.)
thrombocytosis (19.)
cutan hyperszensitivitdsi reakcié (Dapson-sy) (20.)
Stevens-Johnson-szindréma
hypalbuminaemia
szemkarosodas (21.)
arc-, és ajakzsibbadis (22.)
hiperpigmentdcid (23.)
periférids neuropathia a motoros funkcidk
csokkenésével (24.)

1. tablazat
Dapson kezelés mellett kialakult mellékhatdsok
az irodalmi adatokra hivatkozva

elektronmikroszkdpos vizsgédlatok a dermadlis elviltozdsok
mellett a basalis lamina, valamint az ahhoz csatlakozé
kollagénrostok kdrosoddsat is jelzik. A direkt IF vizsgdlat-
tal a dermalis papilldk csicsan granudris vagy fibrilldris
IgA depositumok figyelhetk meg, esetenként IgM, IgG
€s C3, ritkdn Clgq is megtaldlhatd (6-9).

A betegség kezelésében a gluténmentes diéta elsddle-
ges, hatdsara a betegek fokozatosan tiinetmentessé vdlnak
¢és altalaban a vékonybél-elvaltozasok is rendezddnek. A
diéta hatasa csak hosszi id6 utdn jelentkezik, és sok eset-
ben egy egész €leten at tartani kell. Ha a diéta hatdstalan
vagy nem kivitelezhetd, ill. a gyors tiinetmentessé valds a
cél, Dapson addsa javasolt. A Dapson egy bakteriosztati-
kus lepra ellenes kemoterapeutikum, mely a dermatitis
herpetiformis szuverén gydgyszerének is tekinthets. A
kezelést 25-50 mg napi kezdd ddzis utdn 100-200 mg/nap
fenntarté adagra érdemes emelni, majd par hét utin 50-
100 mg/nap fenntartd dozis ajanlott, A terdpia mellett
szoros vérkép és metHb kontroll sziikséges. A klinikai ja-
vulds utdn érdemes a dozist a lehetd legalacsonyabb
szintre bedllitani, mert igy elkeriilhetdk a Dapson okozta
mellékhatdsok (tablazat), (10). A kezelés elkezdése el6tt
érdemes a G6PD enzim szint meghatdrozosil elvégezni,
mert ennek csokkent mikodése esetén a gydgyszer su-
lyos haemolyticus anaemidt okozhat. Betegiinknél az en-
zim normdl aktivitisa mellett is fellépett ez a szdvad-
mény. Bar a Dapson okozta mellékhatdsok altaldban re-
verzibilisek, és a gydgyszer elhagydsa utdn a tiinetek
visszahuzodnak, halalos kimenetel is el6fordulhat (10).
Sulyos mellékhatdsok esetén a terdpidt fel kell fiiggeszte-
ni. Késébb a kezelést kisebb ddzissal djra lehet kezdeni.
1d6s életkorban, kardiopulmonilis betegségekben, vala-
mint Dapson intolerancia esetén egyéb sulfonamid analé-
gokkal probdlkozhatunk. Kiilfoldi kozlések elsd szerként
a sulphapyridine-t emlitik 3x0,25-0,5 g napi ddzisban,

25

bér eléfordulhat, hogy napi 4 g is hatdstalan. Mellékha-
tasként hanyinger, étvigytalansdg, anorexia, fejfdjds, ery-
thema é&s pruritus jelentkezhet. Ritkan és feltehetéen do-
zisfiiggd mellékhatdsként haemolyticus anaemia, icterus,
cyanosis, hasmenés és hanyas alakulhat ki. A tapasztala-
tok szerint dozistol fliggetlen szovGdményként csontveld
depresszié (leukopaenia, agranulocytosis, thrombopae-
nia) és hepatitis is elGfordulhat (11-12). A mésik hatdsos
szer a hossza hatdsu, napi 0,5-1 g dézisban adott sulpha-
metoxypyridazin, melynek mellékhatdsai mar 1 g/napi
adat felett is felléphetnek (13-14). Magyarorszigon ezen
hatdanyag tartalmd szerek nincsenek forgalomban, de a
hazai sulfonamid analégok ekvivalens gydgyszerként
hasznalhaték. Ilyen sulfonamid analég a sulfamethoxazo-
lumot tartalmazdé Sumetrolim €s a sulfasalazoniumot tar-
talmazé Salazopyrin.

Sulfonamid érzékenység esetén a gluténmentes diétat
kiegészithetjitk cholhicinnel (3x0,5 mg). A steroid kezelés
is mérlegelendd, bdr a terdpids hatékonysighoz nagy do-
zisra lenne sziikség, ami hosszi tavon mellékhatasok je-
lentkezésével jar. Betegiinknél elényos felszivaddsi sajat-
sdgai miatt a Sumetrolim kezelést vilasztottuk, amely eld-
nyodsnek bizonyult.

Mivel a hazai irodalomban a Dapson mellékhatdsairdl
€s alternativ terdpids lehetdségeirdl még nem szdamolt be
senki, igy ezuton szeretnénk felhivni a figyelmet erre a
ritka, de silyos kimenetelt okozé mellékhatdsra, Tapaszta-
latunk szerint az alternativ sulfonamid anal6égok hatdsosak
és jol tolerdlhatok, bdr ezek esetleges mellékhatdsairdl
sem szabad megfeledkezni.
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