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Terapiarezisztens bullosus pemphigoid esete

Case report of therapy resistant bullous pemphigoid
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 45 éves, psoriasis miatt gondozott, guselku-
mab kezelésben részesiilé nébeteg esetét ismertetik, akinél
2021 é6szén COVID vakcinaciot kévetben erythemds seropa-
puldk, majd anularis elrendezdédésii bullak jelentkeztek. Kez-
deti klinikai kép felvetette Sweet szindroma, illetve IgA-me-
dialt autoimmun bullosus korképek lehetdségét is, azonban
a szovettani vizsgalat intraepidermalis eosinophil spongio-
sis mellett linearis bazal membran menti IgG és C3 depozi-
ciot — bullosus pemphigoidnak megfeleld képet véleménye-
zett. ELISA vizsgalat BP180 elleni antitesten kiviil bullosus
pemphigoidban nem tipusos kollagén VII autoantitest po-
zitivitast igazolt. A szokvanyos immunszupresszio — szte-
roid és késobbiekben azathioprin kezelés — ellenére tovabbi
progresszio volt lathato. Tekintettel a terapiarezisztencidra,
rituximab kezelés bevezetése mellett dontottiink, melynek
hatdsara a bortiinetek regredialtak, rendszeres kontroll so-
ran stabil tiinetmentesség volt lathato. Az irodalomban fel-
lelhet6 esetkozlésekben eldfordulo szokatlan manifesztdcioji
bullosus pemphigoidhoz hasonlo modon, betegiink esetében
pathogenetikai tényezéként a kozel 10 éve fennallo psoriasis
kovetkeztében létrejovi epitopszorodds valoszintisitheto.

Kulcsszavak:
bullosus pemphigoid — psoriasis —
rituximab — kollagén VII

SUMMARY

The authors present a case of a 45- year- old female pa-
tient, who has been previously treated for psoriasis with
guselkumab. In 2021 after COVID vaccination seropap-
ules on erythematous background and annular blisters
developed. Early clinical presentation indicated Sweet
syndrome or IgA-mediated autoimmune bullous diseases,
however histological examination showed intraepidermal
eosinophilic spongiosis with IgG and C3 deposits along
the basal membrane — concluding the diagnosis of bullous
pemphigoid. ELISA test revealed both anti-BP180 and
anti-type VII collagen antibody positivity, the latter being
atypical in bullous pemphigoid. Despite the usual immu-
nosuppressant therapy — corticosteroid and later azathio-
prine — the clinical symptoms showed progression. Due to
the therapy resistance, rituximab was administered, which
resulted in complete regression of skin sypmtoms. During
regular follow-up stable remission has been achieved. As
described in the published medical case reports of atypical
bullous pemphigoid, we suspect that the main pathogenetic
factor could be epitope spreading caused by the 10-year
history of psoriasis.
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A mindennapi borgyogyaszati gyakorlatban bullo-
sus pemphigoidot féként az id6s populacidban latha-
tunk. Fiatalabb korban az incidencia rendkiviil alacsony
(0,5/1 000 000 f6), emiatt differencialdiagnosztikai kihi-
vast jelenthet. A leggyakoribb subepidermalis autoimmun
hélyagos borbetegség, mely az elmult két évtizedben no-
vekvo incidenciat mutat (2-4x), melynek hatterében a hosz-
szabb varhato élettartam és szélesebb korben alkalmazott
leggyakoribb kulprit gyogyszerek mellett az atipusos meg-
jelenési, terapiarezisztens esetek pontosabb diagnosztikaja
allhat (1). A szerzok egy fiatal nébeteg esete kapcsan veszik
sorra a diagnosztikai kihivasokat, terapias nehézségeket.
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Esetismertetés

A 45 éves nébeteg anamnézisébdl 2010-ben diagnosztizalt
psoriasis emelendd ki. Pikkelysomor miatt a kezdeti lokalis te-
rapiak mellett acitretin, majd elégtelen terapias valasz, illetve
mellékhatasok miatt 2021 aprilisaban 1L23-gatlo guselkumab be-
vezetése tortént, mely mellett tiineteinek teljes regresszioja volt
lathato. 2021 novemberében, hetekkel a 3. COVID vakcinéciot
kovetden, testszerte 2-4 mm-es viszketd seropapulak, majd plak-
kok jelentek meg. Késdbbiekben els6 észlelésiink alkalmaval
dontden végtagokon, erythemas alapon anularis elrendezédésben
feszes falu bullak voltak lathatoak (1. a, b dbra).
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1. a, b abra

Erythemas alapon seropapulak, plakkok, valamint anularis elrendez6dési feszes falu bullak

Klinikai megjelenés alapjan sza-
mos lehetséges diagnozis meriilt fel;
akezdeti infiltralt seropapulak Sweet
szindroma, a holyagképzddés auto-
immun hoélyagos bérbetegségek, az
anuldris elrendezddésti bullak linea-
ris IgA dermatosis lehetdségét vetet-
ték fel. Kivizsgalaskor eosinophilia
(10,2%) és emelkedett IgE szint
(>9000 U/ml) volt lathatd. Képal-
koto vizsgalatok soran térfoglalas,
infekt goc kizarhato volt. Virologiai,
Quantiferon és egyéb mikrobiologiai
vizsgalatok negativ eredménnyel za-
rultak. Direkt immunfluoreszcencia
a bazal membranban linearis C3 és
gyengébb intenzitasi linedris IgG
pozitivitast mutatott, a hematoxilin
és eozin festett metszeten subepider-
malis vesiculaképzddést, neutrophil
és eosinophil granulocytas infiltra-
ciot, bullosus pemphigoidnak (BP)
megfeleld képet irt le. ELISA vizs-
galat anti-BP180 antitest emelke-
dett szintet (2, 6), tovabba BP-ben
nem szokvanyos modon eléforduld
anti-kollagén VII pozitivitast (2, 8)
igazolt. Tekintettel a kollagén VII
ellenes antitest mérsékelt pozitivita-
sara, epidermolysis bullosa acquisita
(EBA) kizarasa céljabol kollagén IV
jelolés tortént, melynek soran a ho-
lyagképzddés a lamina densa felett
volt lathatd, mely EBA diagndzisa
ellen szolt (2) (2. a, b dbra).

ra
a) HE festés, 60x nagyitds: subepidermalis vesicula, neutrophil és eosinophil
granulocytas infiltracio
b) Kollagén 1V festés, 70x nagyitds: holyagképzédés a lamina densa felett
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3.a, b, cabra
Testszerte erythema, bullaképzddés, szajnyalkahartya erosiok

A klinikai tiinetek és elvégzett vizsgalatok alapjan bullosus
pemphigoid diagnozisa volt felallithatd. A kezdetben alkalmazott
methylprednisolon (0,5 mg/ttkg) és lokalis dezinficiensek, ha-
mositd kezelés mellett tiinetei fokozatos progressziot mutattak,
arci 6déma és szajnyalkahartya erosiok voltak lathatoak, illetve
a kezdeti anularis elrendezédésii bullak testszerte progredialtak
(3. a, b, c abra).

Szteroid dozisemelést (1 mg/ttkg methylprednisolon), il-
letve azathioprin terapia felépitését kovetden mérsékelt javulas
volt lathatd csupan. Az elhtizodd hospitalizacié és a nagymeér-
tékli immunszuppresszié mellett szovédmények jelentkeztek;
novum mellkasi fajdalom és EKG-n észlelt ST elevacio hatte-
rében pericarditis igazolodott. Napokkal késobb jobb alsd vég-
tagi izomgyengeség jelentkezett, neurologiai kivizsgalas soran
jobb oldali, kompresszios eredetii peroneus paresis igazolodott.
A pericarditis kezelése céljabol inditott colchicin és a korabban
megkezdett azathioprin terdpia sulyos neutropéniat indukalt, igy
ezek felfiiggesztésre keriiltek. A terapiarefrakter bor- és nyalka-
hartyatiinetek, illetve a fentnevezett mellékhatasok miatt rituxi-
mab kezelés bevezetése tortént (2x1000 mg 2 hét kiilonbséggel),
melynek hatasara tiineteinek nagymértékli fokozatos javulasat
észleltiik. Alacsony dozist methylprednisolon fenntartd terapia
mellett bortiinetei fokozatosan regredialtak, mignem fokozatos
doziscsokkentés mellett a szteroid terapia elhagyhatd volt, teljes
tiinetmentesség kovetkezett be.
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Megbeszélés

A BP-re jellegzetes BP180 antitest mellett betegiink
esetében kollagén VII ellenes antitest pozitivitas volt lat-
hatd, mely irodalmi adatok alapjan terapiarezisztenciara
prediszponald faktor (3). Psoriasis és bullosus pemp-
higoid egyiittes el6fordulasat tobb esetnél leirtak mar,
ahol megfigyelték, hogy a jol ismert autoantitestek mel-
lett (BP180 ¢és BP230) egyéb antitestek megjelenése is
jellemz6. Feltételezhetd, hogy psoriasisban szenvedd
betegek tiinetmentes bdrében abnormalis fehérjestruk-
taraju bazalis membran és egészséges egyénektdl eltérd
dermoepidermalis junkcio (DEJ) struktarfehérjéi ellen
képzddnek antitestek, ugyanakkor ezen autoantitestek
autoimmunitasban betoltott pathogenetikai szerepe egye-
l6re nem tisztazott (4). Betegiink esetében régdta fenn-
allo psoriasis okozta epitdpszorddas valdszinlisithetd a
hattérben, mely jelenséget tobb kozlemény is leirt bor-
betegségek megvaltozott manifesztacidja, progresszidja
kapcsan (5). Azonban a fent emlitett etioldgiai tényezok
mellett a tiinetek kezdetét megeldzden fél évig tartd 1L23-
gatld guselkumab kezelés jelentéségét sem vethettiik el.
IL23 altal kivaltott bullosus pemphigoidot az irodalom-
ban minddssze egy esetben irtak le, illetve anti-TNF-a
és IL12/ 1L23-gatld kezelésnél ritka, ismert mellékha-
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tasként tartjak szamon (6). A COVID vilagjarvany ¢és a
széleskorli vakeinacid kapcesan szamos esetben leirtak az
oltast kovetden jelentkezd, vakcina-indukalta bullosus
pemphigoidot, igy betegiinknél a tiineteket egy honappal
megel6z6, harmadik SARS-CoV2 ellenes vakcina szere-
pe szintén felmeriilt fentiek mellett provokalo etiologiai
faktorként (7). Az autoimmun hoélyagos bérbetegségek
diagnosztikajaban, koztiik bullosus pemphigoid esetében
is, kiemelendé a szdvettan mellett ELISA vizsgalat fon-
tossaga, mind a pathomechanizmus tisztazasaban, mind
pedig a pontosabb diagnézis felallitasaban. Betegiinknél
jelentkez6 terapiarezisztens bullosus pemphigoid hatteré-
ben valdsziniisithetd psoriasis indukalta epitopszorodas
mellett a fent emlitett etioldgiai tényezok egyiittes hatésa,
melyek mind a betegség kivaltasaban, mind pedig az ati-
pusos megjelenésben és nem kielégitd terapias valaszban
szerepet jatszhattak.
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