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Holyagos betegségek bortiinetei

Hoélyagok

Er6ziok

Porkkel fedett er6zidk

Erythema + holyagok

Urticariform, exsudativ, erythemas plakkok

Pigmentalt és depigmentalt foltok







e

Desmosomalis (D), hemidesmosomalis (HD),
nem-hemidesmosomalis basalmembran (BM- non HD),
transglutaminas (TG) autoimmunitas

D HD  BM-non HD TG3 immunkomplexek

Pemphigus Pemphigoid Dermatitis
herpetiformis



Intraepidermalis résképzodés
Pemphigus

¢ pemphigus vulgaris (suprabasalis acantholysis)

¢ pemphigus foliaceus (bulla: str. granulosum)

¢ ritka pemphigus formak
¢ Paraneoplasticus pemphigus
¢ IgA pemphigus



Pemphigus vulgaris



Pemphigus vulgaris: desmoglein 3




Pemphigus vulgaris




Pemphigus vulgaris



Pemphigus vulgaris

Desmoglein 3+1

Desmoglein 3



Fobb desmosomalis molekulak

\ plakophillin

sejtmembran



Pemphigus foliaceus: dgl 1
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Nincs nyalkahartya tiinet pemphigus foliaceusban:

a dgl 1 ellenanyagok a miatt dgl 1 funkcidja kiesik

desmoglein
1 és 3 megoszlasa

epidermis oralis mucosa

kompenzacios elv




Pemphigus vulgaris: a tiilnetek dinamizmusa
hattérben: a polyclonalis autoellenanyagok epitopvaltasa

Dgl 3 3+1 3 341 3+1 3



PNP: desmosomalis + hemidesmosomalis (HD) — BM (nem hemidesmosomalis)
autoellenanyagok

TG



Paraneoplasticus pemphigus

Hodgkin lymphoma




Paraneoplasticus Pemphigus

Inop. Castleman tumor
non-clonalis lymphoma



Paraneoplasticus pemphigus

Leukémia



PNP Kkettos résképzodes

Autoimmunitas desmosomalis és hemidesmosomalis molekulak
ellen

paraneoplasticus pemphigus
tobb, mint 16 autoantigén ellen ellenanyagok
transzmembran és plakk proteinek ellen is
tobbszervi tuneteket okozhat

Javasolt sziirés:
anti-envoplakin IgG ELISA és patkanyholyag ham kotodés (IDIF)



Paraneoplasticus pemphigus
egy ritka tobbszervi aui. szindroma (PAMS)

Tipusosan lymphoproliferative vagy haematologiai, ritkan
szolid malignitast jelez

Mortalitasa magas, a fokozott infekciohajlam miatt ¢és a
betegséghez tarsulo szervi betegségek miatt (pl
bronchiolitis obliterans)

Kronikus, sulyos mucositis, polymort bortiinetek
anti-envoplakin ellenanyagok (ELISA), vagy
patkanyholyag ham kotodes (IDIF)

First line th: : 1.5 mg/kg/die szteroid, €s/vagy riruximab-
haematologiai malignitas



Pemphigus betegségcsoport kezelese
(J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023 Jun;37(6):1118-1134. doi:
10.1111/3dv.18931. Epub

A pemphigus foliacues enyhebb, mint a pemphigus vulgaris

Standard bazis kezelé€s:

« 0.5-1.5mg/kg - 2 mg/kg prednisolon (két hét)

* Europai 0j standard szerint CD20 mAB, rituximab az elsOként valaszthatod

sulyos formaban : 2 x 1g i.v. két hét malva ismételve v. 375 mg/m2 (
hetente, 4 héten at)

Adjuvans kezelesek:
e 1. vonal:
— azathioprin 1-3 mg/kg/nap
— mycophenolate mofetil (2g/die) vagy mycophenolic acid (1440 mg/die )

e 2.vonal
— 1ntravénas immunoglobulins (IVIG, 2g/kg/ho)
— cyclophosphamide (500 mg i.v. bolus, v. per os 2 mg/kg/die)
— methotrexate (10-20 mg/hét)
— Dapson 100 mg/die v. max. < 1.5 mg/kg/day)



Rituximab terapia elott

* Rutin labor ¢s orr-torok-bor bakterologiai
vizsgalatok

« HIV, TBC, SY, HBV, HCV, HAV sziirés

 Mellkas RTG

Pneumocystis jiroveci penumonia (PJP)- gombafertozeés, 0.7 % a rituximab
kezelt autoimmun bullosisban

— kétes esetben trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) prevencio



Gyakoribb pemphigust provokalo gyogyszerek
és egyeb provokalo hatasok

Angiotensin convertase enzim gatlok
szamos egy¢b készitmény: Pub-med

Tovabbi gyogyszerek és egyéb hatasok
UVA, UVB

Virus infekciok, vakcinak

Biologiai terapiak

Tumorok




COVID / COVID vakcinaci6 indukalta AIBD

J Dermatol. 2023 Feb;50(2):229-233. do1: 10.1111/1346-8138.16554.
Int J Rheum Dis. 2023 Jun;26(6):1187-1190. do1: 10.1111/1756-

185X.14581.

Egy¢éb virusinfekciok €s vakcinaciok mellett
Association of Human Endogenous Retrovirus-W (HERV-W) Copies
with Pemphigus Vulgaris, Curr. Mol. Med. 2023 Apr 18. doi:
10.2174/1566524023666230418114152



Subepidermalis holyagképzodeés:
(basalis membran mentén)

» autoellenanyagok hemidesmosomalis €s mas
BM molekulak ellen



Desmosomalis (D), hemidesmosomalis (HD), nem
hemidesmosomalis basalis membran (BM) és transzglutaminaz3
(TG 3) autoimmunitas



Hemidesmosoma

sejtmembran
BM zo6na
Laminin 1,2
[-111
collagen
P200= gammal lanc
VII. kollagén, I-I11

anchor rostok kollagén



Subepidermalis bulla (basalis membran mentén)
Tobb pemphigoid varians ismert

IgG pemphigoid ( IgA pemphigoid )

BP 180 és BP 230 autoantigének

* Nyalkahartya / hegesedsd nyalkahartya pemphigoid
(ocularis)

« Terhessegi pemphigoid

« Eltéro autoantigenek
— VII. kollagén (epidermolysis bullosa acquisita)

— Laminin 332
— Laminin gamma 1



Bullosus pemphigoid (BP)- leggyakoribb
300 0y eset/milli6 lakos

70 ev felett nagyon gyakori

Az elso evben 25% nagyobb a mortalitas — szivelgtelenség,
cerebrovascularis 1€ziok

Pszihofizikai és szocialis terhek- viszketo betegseg

Immunszuppresszi0, lokalis €s szisztémas szteroid kezelés
mellékhatdsai



BP

e Autoimmunitas
hemidesmosomalis/BM

molekulak ellen
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Bullosus pemphigoid




Nyalkahartya (hegesedo )
pemphigoid

BM — HD autoimunitas



Nyalkahartya
pemphigoid




Bullosus pemphigoid Pemphigus vulgaris




Bullosus pemphigoid Pemphigus vulgaris




Subepidermalis résképzodés:
pemphigoid gestationis

¢ Bullosus pemphigoid
(herpes gestationis)



Pemphigoidot provokalo gyogyszerek

Thiol szarmazékok penicillamin, ACE gatlok (captopril,

enalapril, stb)

Gliptinek sitagliptin, saxagliptin, linagliptin,...
Diureticumok furosemid
Antibiotikumok penicillin, amoxicillin, ampicillin, egy¢b

Egyéb szerek: NSAID, UVB, UVA,

Biologiai terapidk




Front Immunol. 2023 Jan 5;13:1050373.



European Guidelines (S3) mucous membrane pemphigoid, J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2021 Oct;35(10):1926-1948. doi: 10.1111/3dv.17395

Updated S2 K guidelines for the management of bullous pemphigoid initiated
by the European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)

Lokalizalt kérkép

e Szuperpotens lokalis kortikoszterook, csak a bortiinetekre
e Doxycyclin

e [okalis immunomodulansok (e.g. tacrolimus)

e Dapsone, szulfonamidok

e Erythromycin, penicillinek



Pemphigoid betegségcsoport kezelése

Generalizalt tiinetek (enyhe vagy elhuzodo )

1- valasztas
e  Oralis kortikoszteroidok 0.5 mg/kg -0,75 mg/kg (prednisolon egység)

e  Szuperpotens lokalis kortikoszteroids, on whole body sparing the face
e  Tetracycline
e  Dapsone

Extensiv/persisztalo korkép
1- valasztas

Fokozatosan csokkenteni vagy elhagyni a kortikoszteroidot
e + azathioprine / Methotrexate /Dapsone

2. valasztas

e anti-CD20 mAb ( RTX),

e anti-IgE mAb (omalizumab)

e  dupilumab

e IVIG



BP -- 2. tipusi immunreakcio

» 25 éve ismert, hogy a BP180 és BP230 autoreaktiv T helper 2
(Th2) ¢és az ILC2s sejtek 2. tipusu citokineket, interleukin (IL)-4,
IL-5 és IL-13 —t termelnek

* Ez okozza szovetkarosodast és a heves viszketést. Th2 és ILC2s
sejtek altal termelt IgG4 €s IgE autoellenanyagok, valamint
kemokinek: eotaxin 1 ¢s 3, CCL13, CCL24 and CCL17, melyek
cosinophilokra, hizdsejtekre hatnak, tovabbi innate ¢s adaptive
immun valaszokkal — féleg a barrier szervekben (tiidd, bél, bor)

Group 2 innate lymphoid cells (ILC2s ) immunolodgiai és allergias reakciok a barrier
szervekben, (pl. asthma) anti-helmintias reakciok



Dupilumab: monoklonalis ellenanyag
IL-4 R a alegysége ellen, adjuvans vagy
monoterapiaként

» blokkolja az IL-4, IL-13 , csOkken a Th2 immunreakcio
* keves a mellekhatasa, kivalo a terapias hatasa

» szteroid dozisa csokkenthetod

« komplett remisszi0. 4 hét alatt a betegek 53.4 %.ban

e tartds remisszio

Planella-Fontanillas et al. Br J Dermatol 2025; 192:501-509
600 mg, majd 2 hetente 300 mg dupilumab, 103 beteg, 77.3 €v, (34 centrum)



Desmosomalis (D), hemidesmosomalis (HD), non-hemidesmosomalis basalis membran (BM)
autoimmunitas

Dermatitis herpetiformis

D HD BM Immunkomplexek
TG3-IgA
Pemphigus Pemphigoid Dermatitis

herpetiformis









DIAGNOZIS: SZOVETTAN + DIF, ELMI immungold




Dermatitis herpetiformis

Hattér

Kivizsgalas - Diagnozis

glutén szenzitivitas
indukalta komplex

TG autoimmunitas

DH bortiinetei, szovettan, DIF,
TG3 ELISA, colidkia diagnosztika (IgA TG2-
ELISA, IgA-EMA), se IgA szint , (gastro-
duodenoscopia belbTG6 ELISA

iopszia), ritka: glutén indukalta neuropathia (TG6)

Malabszorpcid

(latens coliakia)

vashianyos anaemia, késoi pubertas,
korai osteoporosis, alacsony termet, fogzomanc
defektus, haspuffadas, diarrhoe, obstipacid, zink

hiany (alopecia), vitamin hianyok




Dermatitis herpetiformis
Kivizsgalas- kovetés

Tumorok  tarsuldsa|GI adenocarcinoma, enteropathia  asszocialt

tartdsan nem  diétazo | lymphoma, egyéb lymphomak

betegekben (ritka)

Autoimmun hyper és hypothyreosis, 1. tipusu diabetes, anaemia
betegségek tarsuldsa | perniciosa, primér biliaris cirrhosis, IgA nephropathia,

(gyakori, ritka) LE, Sjogren, alopecia areata

TG6 autoimmuntas Cerebellaris ataxia

(ritka) Periférids neuropathia




Dermatitis herpetiformis
gyakorlati vonatkozasok

Dapsone indukalta mellékhatasok

csontvel0  suppresszid,  haemolyticus
anaemia, peripherids neuropathia, toxikus

hepatopathia, DRESS szindroma

Orokletes hajlam csaladtagokat sztirmi DH ¢és colidkia
iranyaban TG2 ELISA, se IgA szint
(HLA DQ2, HLA DQS8)
Javasolt rendszeres v. alkalomszert | gastroenterologus, endokrinologus,
konzultacio diabetologus, dietetikus, neuroldgus,

fogorvos




Dermatitis herpetiformis, a kivéetel

« terapia: gluten-mentes diéta

» tuneti kezelés: dapsone
(diamino-diaphenyl-sulfone)



Mit tegyunk, ha autoimmun hoélyagképzddés lehet6sege merul fel?

Verifikaljuk a diagnozist
* szOvettan
* Immunofluorescens (IF) szovettan (direkt IF)
« szerologiai vizsgalatok keringd ellenanyagok detektalasara
— Indirekt IF (IDIF)
— ELISA
Ismerjuk fel -zarjuk ki
e agyogyszer, bioldgiai terapia provokalta korformakat
« atumor provokalta autoimmunitast
Gondoljunk a COVID/ infekcio / vakcinacio lehetséges szerepére



Keérdesek ?



Pathological immune cells
in PV and BP. The immune
cells, including
lymphocytes and myeloid
cells (macrophages),
contribute to the 1nitiation
and development of PV and
BP. T cells produce
cytokines and act as disease
executors. B cell 1s
responsible for autoantibody
production. Macrophages
secrete cytokines and
interact with other
Immunes.

International Immunopharmacology 123 (2023) 110694



[nternational Immunopharmacology 123 (2023) 110694

Truxima,

Ruxience,
Mabthera, ,
Rixathron

(Kesimpta)




