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Ocularis pemphigoid - egy ritka, de
sulyos kimenetell autoimmun kérkeép

Pontszerz6 tovabbképzoé kozlemeény tesztkérdésekkel

SzaLal ESzTER DR.

Pecsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kan Szemeészeti Klinika, Pecs
(lgazgatd: Prof. Dn Csutak Adrienne egyetemi tanar)

Az ocularis hegesedé pemphigoid (OCP) a nyalkahartya-pemphigoid (MMP) egyik stlyos megjelenési formaja,
amely kronikus, relapszus-remisszio jellegd, tobbnyire bilateralis, progressziv hegesedéssel jaré conjunctivi-
tist okoz. A betegseg patomechanizmuséanak végpontja a conjunctiva subepithelialis fibrosisa és zsugorodasa,
amely kezeletlen esetben symblepharon kialakuldsahoz, fornixrévidileshez, stlyos szemfelszini karosodashoz,
valamint irreverzibilis latasvesztéshez vezethet. Az ocularis érintettseg az MMP-esetek mintegy 60-7/0%-&ban
fordul el6 és klinikailag nagy kockazatu manifesztacionak tekintheté.

Az OCP etiologiai hatterében autoimmun, ll-es tipust tulérzékenységi mechanizmus all, amelyben genetikai pre-
dispozicié és kornyezeti trigger egyuttes hatasa kévetkeztében autoantitestek kotédnek a conjunctiva bazal-
membran-zénajanak antigénjeihez. Ez komplementaktivaciot, gyulladdsos medidtorok felszabadulasat, majd
kronikus gyulladast és hegesedést indukal.

A diagnozis alapjat a klinikai gyan( és a conjunctiva-biopszia direkt immunfluoreszcenciaval térténé vizsgalata ké-
pezi, amely pozitiv esetben linearis immunoglobulin (Ig) G, IgA ([esetenként IgM) és komplement C3 lerakodast igazol
a bazalmembran mentén. A biopszia azonban gyakran fals negativ lehet, ezért a klinikai tinetek és progresszio
megitélése kiemelt jelentdségl. Az OCP hosszu tava gondozast igenyl6 betegseég, a korai felismerés s a megfelelt
szisztémas immunmodulalé kezelés dontd szerepet jatszik a progresszio lassitasaban és a latas megbrzéseben.

Ocular pemphigoid - A rare autoimmune disease with potentially severe outcomes

Ocular cicatricial pemphigoid (OCP) is a severe manifestation of mucous membrane pemphigoid (MMP) char-
acterised by a chronic, relapsing-remitting, typically bilateral and progressive conjunctivitis associated with
scarring. The final consequence of the underlying autoimmune process is subepithelial conjunctival fibrosis
and shrinkage, which, if left untreated, may lead to symblepharon formation, forniceal foreshortening, severe
ocular surface disease, and ultimately irreversible visual loss. Ocular involvement is reported in approximately
B60-70% of MMP cases and is considered a high-risk presentation with significant prognostic implications.
The pathogenesis of OCP is based on an autoimmune type Il hypersensitivity reaction. In genetically predis-
posed individuals, environmental triggers may initiate autoantibody binding to antigens within the conjunctival
basement membrane zone, resulting in complement activation, release of inflammatory mediators, chronic
inflammation, and progressive cicatrisation.

Diagnaosis relies on clinical suspicion supported by conjunctival biopsy with direct immunofluorescence (DIF). A
positive DIF typically demonstrates linear deposition of immunoglobulin (Ig) G, IgA (occasionally IgM), and com-
plement component C3 along the epithelial basement membrane zone. However, biopsy results may be falsely
negative in a substantial proportion of cases, therefore the diagnosis should not be excluded solely on the basis
of negative immunopathology, and careful clinical evaluation remains essential.

OCP is a chronic, lifelong disease requiring long-term follow-up. Early recognition and prompt initiation of sys-
temic immunomodulatory therapy are crucial, as they may halt or slow disease progression and improve visual
prognosis. Delayed diagnosis can result in severe, irreversible ocular complications, highlighting the pivotal role
of ophthalmologists in early detection and the need for multidisciplinary management.

KuLcoa ocularis pemphigoid, nyalkahartya-pemphigoid, krénikus hegesedd conjunctivitis,
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Ocular pemphigoid - A rare autoimmune disease with potentially severe outcomes

Bevezetés

Az ocularis hegesed§ (cicatrizld)
pemphigoid (OCP) vagy hagyo-
maényos magyar nevén esszencialis
kotéhartya-zsugorodds, a nyélka-
hértya- (mucosus membran) pem-
phigoid (MMP) egyik altipusa (1).
A betegség torténeti leirdsa tobb
mint harom évszazadra tekint visz-
sza: a ,pemphigoid” kifejezés go-
16g eredetl (pemphis = hélyag) és
kordbban kiilonb6zé hélyagos kér-
képek megnevezésére hasznaltak,
els6ként Hippocrates alkalmazta a
terminologidt (2). A kotShértyat
érint6 formét els6ként Wichman ko-
z6lte 1793-ban, majd Cooper késébb
részletesebb  klinikai jellemzést
adott (3, 4). A betegség progressziv,
stlyos hegesedéssel jar6 lefolyasat
és latasvesztéshez vezetd kovetkez-
ményeit késébb von Graefe és Lever
irta le (5). A kérképet a szakiroda-
lomban tobb elnevezéssel is illették
(ocularis pemphigus, esszenciélis
conjunctivazsugorodds, cicatriza-
16 ocularis pemphigus és benignus
nyalkahartya-pemphigoid), napja-
inkban azonban a hegesed§ pem-
phigoid/nyélkahartya-pemphigoid
terminoldgia terjedt el, amely jél
tikrozi a betegség szisztémads jel-
legét és szemészeti, illetve extra-
ocularis manifesztacidit (2). Eurdpai
ajanlés alapjan ocularis nyalkahar-
tya-pemphigoidnak nevezzik a
csak szemészeti manifesztaciékkal
jaré betegséget, megkulonboztet-
ve a tobbszervi érintettséggel jard
MMP-altipusoktdl (6).

Jellegzetessége a krénikus, autoim-
mun eredetl, kétoldali, relapsza-
16-remittald, subepithelialis hélyag-
képzédéssel jardé  conjunctivitis,
amely progressziv kotéhartya-hege-
sedéshez, sulyos funkcionalis kéro-
sodédshoz és latdsvesztéshez vezet-
het. A betegség felismerése gyakran
késik, mivel korai stddiumban nem
specifikus, krénikus conjunctivitis
képét utdnozza. A tiinetek megjele-
nése és a diagnozis felallitdsa kozott
atlagosan 2,8 év telik el és a bete-
gek tébb mint 85%-dban a diagno-
zis id6pontjaban mar jelent8s, azaz
50%-ot meghaladé mértékd alsé
conjunctivalis  4thajlds-rovidiilés

észlelhetd (7). Kezelés nélkiil az ese-
tek akar 75%-aban is kialakulhat 14-
tasvesztés, elsGsorban sulyos szem-
felszini szév6dmények — példaul
elérehaladott  szdrazszem-szind-
réma, perzisztalé hamdefektusok,
szaruhdrtya-keratinizaci6 és symb-
lepharon — kévetkeztében.

Az ocularis pemphigoid viszonylag
ritka betegség, becstilt prevalencidja
1:20 000-1:46 000 szemészeti beteg
kozott (8, 9). A kérkép elbfordula-
sa valészindsithet8en jéval gyako-
ribb, mint ahdny esetben definitiv
diagnézis szuletik. A nyalkahar-
tya-pemphigoid becstilt incidencidja
Eurépaban 1-2 4j eset egymillié f6re
vetitve (10). Elsésorban idéskorban
jelentkezik, altaldban 60 éves kor
felett (11), mivel azonban az eny-
hébb esetek gyakran krénikus con-
junctivis diagnézissal dllnak kezelés
alatt, igy a betegség pontos kezdete
akar évtizedekkel korabbra datalha-
té. Esetismertetésekben gyermek-
kori el6fordulésat is jelentették (12).
A betegség gyakoribb néknél, mint
férfiaknal, a né:férfi arany a leirdsok
alapjan 1,6:1 és 3:1 kozott véaltozhat
(11, 13). Az OCP és MMP nem mu-
tat sem rasszbeli, sem foldrajzi pre-
dilekcidt.

A nyalkahartya-pemphigoidban bar-
mely, tobbrétegl laphdmmal bori-
tott nydlkahdartya érintett lehet. Az
MMP szisztémds betegség, amely a
conjunctivdn kivil érintheti a sz&j-
ireg, a rectum, a vagina, a gége, a
garat és a nyel6cs6 nyéalkahartyéjat
is. Egy nagy esetszdmu tanulmany-
ban a betegek 16-25%-dban észlel-
tek bértiineteket, mig 42-100%-ban
ordlis nyédlkahdartya-érintettség volt
diagnosztizalhaté (8). Szinte tehat
minden betegnél kialakulnak sz&j-
tregi tlinetek és az esetek 61-80%-
aban szemészeti érintettség is meg-
figyelhets. A betegség kizardlag a
szemre korlatozédik (ocularis pem-
phigoid) a betegek megkdzelitSleg
20%-éban. Az egyéb nyalkahar-
tyak érintettsége valtozé: leggyak-
rabban a garat (43%), majd az orr-
nyalkahdrtya (38%), a gége (30%),
a genitélis nyélkahdrtya (20-35%),
a rectum (11%) és a nyel8csé (7%)
manifesztdcidi figyelheték meg
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(14, 15). A betegség barmely orélis
struktdrét érinthet, azonban az aj-
kak és a nyelv ritkdbban betegednek
meg, mint az iny, a buccalis nyal-
kahdrtya és a szdjpad. A nyelési ne-
hezitettség fontos korai tiinet lehet.
A bér cicatrizalé elvaltozésai és a
nyéalkahartyak heges bullosus 1ézi-
6ja kozotti kapcesolat nem teljesen
tisztdzott, azonban mindkettd ko-
z6s immunhisztopatoldgiai meg-
jelenést mutat (16). Az egymadssal
érintkez8, hamfosztott conjunc-
tivalis  felszinek symblepharont
képezhetnek, a conjunctivalis for-
nixok fokozatos obliterdciéjaval. A
kérkép jelentSségét nemcesak a prog-
ressziv latdsvesztés, hanem a poten-
cidlisan életveszélyes extraocularis
szov6dmények — példaul 1égati vagy
nyel6csé-szikiiletek — adjak.

Nem mutathaté ki Gsszefliggés az
egyes manifesztacidk sulyossaga és
més nyalkahdrtydk érintettségé-
nek jelenléte vagy mértéke kozott,
habar a szemészeti tiinetek rossz
prognosztikai jelként értékelendék.
Bértunetek lefolyasa valtozé: ritkdn
bullosus pemphigoidra emlékezte-
t6 generalizalt hdlyagos kititések
jelentkeznek, gyakrabban azonban
izol4lt, fej-nyaki régiéban elhelyez-
kedd 1ézidk, amelyek hegesedéssel
gyogyulhatnak (16).

A nyélkahartya-pemphigoid lefo-
lyasa véltozatos: a kezelést kovets-
en regredidlé, enyhe ocularis hegese-
déssel jar6 formétdl az intermittald
lefolyéson 4t a krénikus, progressziv
betegségig terjedhet, amely csak
részleges terdpids valaszkészséget
mutat és élethosszig tarté kovetést
tesz sziikségessé. Ez utébbi forma a
betegek kortlbelil egyharmadéban
figyelhets meg (17).

Patogenezis

A patogenezis nem teljesen tisz-
tazott, de erds bizonyitékok szdl-
nak a Il-es tipust tulérzékenységi
reakcié mellett, amelyben a hemi-
desmosomdk és a bazadlmembran
komponensei (integrinek, lamini-
nek) ellen termel6dd autoantitestek
jatszanak kulcsszerepet. MMP-ben
a legfontosabb célantigének a bazal-
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1. abra: Az ocularis pemphigoid immunpatogenezise [mddositva Stern ME és

munkatarsai kozlemeénye alapjan (21J1. A: Afferens autoimmun valasz: kor-
nyezeti trigger és genetikai hajlam hatasara proinflammatorikus mediatorok
(citokinek, kemokinek, matrix metalloproteinazok - MMPK] indukaladdnak, majd
az autoantigenek (pl. 4 integrin) antigenprezentald sejtek [APC) altal MHCII-n
prezentalddnak. Autoreaktiv B- és T-sejt-aktivacio és plazmasejt-differencia-
cio j6n létre. B: Effektor fazis: az autoantitestek kotddese C3 komplement
depoziciot és szovetkarosodast okoz, a TGF-B és IL-13 fokozza az extracellu-
laris matrix lerakodasat és conjunctivalis fibrosist és hegesedest okoz

Genetikai predispozicia
1 Kérnyezeti trigger
Gyulladasos faktorok

. {citokinek, kemaokinek, WFI;} » 2 =

Conjunctiva

heges_edés Fibrosis

membran-zéna hemidesmosoma-
lis komponensei. A leggyakoribb
autoantigének a BP180 (XVIl-es
tipustd kollagén) és a BP230, ame-
lyek kozul a BP180 tekinthetd az
MMP {6 célantigénjének; ellene
immunglobulin (Ig) G és gyakran
IgA autoantitestek is kimutathaték
(18). Az MMP egyik alcsoportjaban
célantigén a laminin 332, amely
kilondsen tébb nyélkahartyaterd-
letet érintd, sulyosabb klinikai for-
maékkal és pharyngo-laryngealis/
trachealis érintettséggel tarsulhat
(19). Ritkdbban el6fordulhat VII-es
tipust kollagén elleni reaktivitds is
(kb. 4%), amely egyes adatok sze-
rint rosszabb kimenetellel jarhat.
Az ab- és [4-integrin alegységek
szintén hemidesmosomaélis kompo-
nensek és patogenetikai szereppel
rendelkeznek (18). Oralis MMP-ben
gyakran kimutathaték anti-f6-in-

tegrin-antitestek, mig ocularis
MMP-ben jellemz&bb a p4-integ-
rin elleni autoantitestek jelenléte.
Egyes vizsgalatok szerint ocularis
MMP-ben a p4-integrin mellett
BP180, laminin 332 alegységek és
LAD-1 elleni reaktivitds is el6for-
dulhat, azonban az integrin ellenes
antitestek klinikai jelent8sége és
reprodukéalhatésdga tovédbbi meg-
erésitést igényel (20).

Az ocularis pemphigoid tehét egy
autoimmun eredetd, krénikus hege-
sedéssel jaré conjunctivitis, amelyre
jellemz8 az immunglobulinok és
a komplement lerakédésa in vivo a
conjunctiva bazdlmembran-zén4ja-
ban. A folyamatot valészindleg kor-
nyezeti trigger (pl. infekcié, mecha-
nikali irrit4cié, szemfelszini stressz)
indithatja el genetikai predispozici6
talajan, amely proinflammatorikus
faktorok (kemokinek, citokinek és
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matrix metalloproteindzok) fel-
szabaduldsdhoz vezet (21). Ezek
elésegitik az autoantigének (pl.
P4-integrin) felszinre kertilését és
antigénprezental6 sejtek (APC) al-
tali feldolgozésat. Az autoantigének
MHCII molekuldn térténé prezen-
tacidja és a kostimulacids jelek fo-
kozédasa kovetkeztében az APC-k
autoreaktiv T- és B-sejtek aktiva-
ci6jat indukaljdk (21) (1. abra). Az
aktivalt T-sejtek segitséget nyuijta-
nak a B- se'teknek klonalis expan-
plazmase]t d1fferenc1ac1o folyama-
taban, amelynek eredményeként
autoantitest-termelé plazmasejtek
alakulnak ki. Alternativ dtvona-
lon T-sejt-fuggetlen B-sejt-aktiva-
cié is létrejohet (Toll-like receptor
[TLR]- és B-cell activating factor
[BAFF]-mediélt jelatvitellel), szin-
tén autoantitest-termeléshez vezet-
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ve (21). Az effektor fazisban a
plazmasejtek &ltal termelt autoan-
titestek a célantigénekhez kétédnek
a conjunctiva bazalmembrdn-zéna-
jaban, amely komplementaktivaci-
6t és C3 depoziciét valt ki, ezaltal
epithel-bazdlmembran szeparaciot,
bullaképzédést és szovetkaroso-
dést eredményez. Az autoimmun
reakcié gyulladdsos medidtorok fel-
szabaduldsat véltja ki (interleukin
[IL]-1, IL-13, tumornekrézis-fak-
tor-a [TNFa]), amely krénikus
gyulladashoz és fibrosis kialakula-
sdhoz vezet. A komplement-medi-
alt folyamatnak jelentésége van az
ocularis pemphigoid gyulladasos
mechanizmusédban, amelynek so-
rén az autoantitestek a klasszikus
komplement-kaszkadot aktivéaljdk a
C8 komponensen keresztiil, amely
a neutrophil granulocyték krénikus
toborzdsdhoz vezet a conjunctiva
bazdlmembrin-zéngjdban (21). A
conjunctiva neutrophil granulocy-
tdinak szdma jelent8sen emelked-
het mind az aktiv gyulladassal jard,
mind a klinikailag nem gyulladt
szemekben és a kiinduldsi neutro-
philszint Gsszefligg a conjunctiva-
lis fibrosis progressziéjaval. Ezért
a neutrophilek nemcsak a gyul-
ladas jeleként, hanem potenciélis
biomarkereként is szolgdlhatnak
a betegség aktivitisdnak és a he-
gesedés elérehaladdsdnak nyomon
kovetésében (22). A fibrotikus fo-
lyamatban tovabba kiemelt szerepe
van a transforming growth factor-f
(TGEF-p) tulstlydnak, amely az ext-
racelluldris matrixfehérjék fokozott
termel6dését és felhalmozddasat
okozza, elésegitve a conjunctivalis
hegesedést. Az immunrendszer sza-
balyozasdnak zavara tehat az OCP
egyik kulcsfontossdgl jellemzdije.
Korabbi vizsgalatok aktiv betegség-
ben az interleukin-1-alfa és -béta
emelkedett szérumszintjét {rtak le,
mig az interleukin-1-receptor an-
tagonista szintje csokkent értéket
mutatott (23). Elder és munkatdrsai
aktfv OCP-ben a gyulladt conjunc-
tiva szinjén a TGF-f szabalyoza-
sdnak zavardt demonstréltdk (24),
més szerzék aktiv betegségben a

TNEa emelkedett, mig az inter-
leukin-6 csokkent szérumszintjét
mutattdk ki (13). Az IL-13 szintén
jelentds hozz4jarulé tényezdének te-
kinthetd a conjunctivalis fibrosis és
gyulladas fenntartdsdban. A folya-
mat végsé kovetkezménye progresz-
sziv cicatrizdcié, fornix-rovidilés,
symblepharon-képz&dés, és kezelet-
len esetben sulyos latdsromlas, akar
vaksag (21).

Az autoimmun etiolégia mellett
sz6l tovabbd a nyalkahértya-pem-
phigoid és mdas autoimmun beteg-
ségek kozotti asszocicid is, tobbek
kozott rheumatoid arthritis (25),
spondylitis ankylopoetica és szisz-
témds lupus erythematosus eseté-
ben (26).

Genetikai asszociaciét irtak le
HLA-DR2, HLA-DR4 és HLA-
DQw7 allélokkal, valamint HLA-
DQB1*0301 vagy HLA-DRB1*11
allélokkal a kaukézusi populdcié-
ban (27, 28). Génexpresszids vizs-
galat alapjan OCP-ben olyan, jél
ismert extracelluldris maétrixhoz
és fibrosis kialakuldsdhoz kapcso-
16d6 gének tualzott expresszidjat
irtdk le (COL3A1, COL1Al, FN1
és THBS1), amelyek kulcsszerepet
jatszanak a betegség soran kiala-
kulé conjunctivalis fibrotikus fo-
lyamatokban (29). Ezzel szemben
a legjelentésebben alulexprimalt
gének (SCIN, HMGS2, XCL1/2)
a szemfelszin karosoddsdval és
funkcionélis elégtelenségével hoz-
haték Gsszefliggésbe, beleértve a
kehelysejtek csokkenését, a kera-
tinizaciét, valamint a mésodlagos
fert6zésekkel szembeni fokozott
vulnerabilitast. Emellett a veleszii-
letett és adaptiv immunvélaszhoz
tarsuld citokingének expressziéval-
tozdsai szintén szoros Osszefliggést
mutatnak a betegség klinikai akti-
vitdsaval, a szubjektiv panaszok-
kal és a gyulladés stlyossdgaval az
érintett szemekben (29).

Fontos megjegyezni, hogy az on-
kolégiai  kezelések  fejlédésével
emelkedd szdmban jelentenek
MMP-eseteket  immun  check-
point-inhibitor kezeléssel dsszefiig-
gésben (30).

Diagnoézis és
klasszifikacio
Nyalkahartya-pemphigoidban a sze-
mészeti érintettség a masodik leg-
gyakoribb lokalizdci6 (az esetek
61-80%-aban) az ordlis érintettség
(90%) utén. A nyalkahartya-pem-
phigoid ocularis forméjat magas
kockézattnak tekintik és rosszabb
prognozis elérejelz6je, mint az izo-
lalt széjiregi nyélkahartya- vagy
bértiinetek (31).

Az ocularis pemphigoid diagnézi-
sa klinikai gyandn és a conjunc-
tivabiopszia immunhisztopatolé-
giai vizsgalatdn alapul. Az OCP
valészindleg tobb, egyméssal ro-
kon betegség spektrumat képvi-
seli. Az egyes alcsoportok eltérd
célantigénekhez, az autoimmun
folyamatot kivalté kiilonbozdé me-
chanizmusokhoz és eltér§ terdpi-
as vélaszkészséghez tdrsulhatnak
(32).

Klinikailag a betegség kezdetben
egy- vagy kétoldali lehet, azon-
ban idével mindkét szemet érinti.
Egyoldali kezdet esetén a mésik
szemen rendszerint két éven beliil
jelentkeznek a tiinetek (11). A be-
tegek kezdetben conjunctiva-hy-
peraemiat, konnyezést, égé érzést,
latdsromldst és idegentest-érzést
panaszolnak. Tapasztalataink sze-
rint a leggyakoribb beutalé di-

agnézis a krénikus, rekurrens
conjunctivitis subepithelialis he-
gesedéssel.

Az OCP-t kisérd subepithelialis fib-
rosis vezet a szemészeti szovédmé-
nyek kialakuldsdhoz. A progressziv
betegségre jellemzd a palpebralis és
bulbaris conjunctiva koézétti sym-
blepharon-képzédés. Az alsé for-
nix rendszerint elséként érintett.
Klinikailag a betegség korai stadi-
umai Ugy tehetSk lathatéva, hogy
a beteg felfelé tekint, mikdzben
az als6 szemhéjat lefelé hizzuk. A
symblepharon a bulbaris és palpeb-
ralis conjunctiva kozotti vertikalis
redéként jelenik meg. Kiterjedt con-
junctivalis zsugorodés esetén anky-
loblepharon alakulhat ki, amely a
conjunctivazsdk teljes obliter4ci6-
jahoz vezethet. A kifejezett fibrosis
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2. abra: Conjunctivabiopszia szdvettani kepe. Bal oldalon hematoxilin és eozin
(H&E) festes (25X): subepithelialis fibrosis és kronikus gyulladasos sejtes be-
szUurdédes lathato. Jobb oldalon perjodsav-Schiff (PAS) festes (100x): a bazal-
membran-zona PAS-pozitiv megjelenése, valamint subepithelialis hegesedés

es gyulladasos infilcratum figyelhetd meg

H&E 25X

PAS 100X

a konnymirigyek kivezetécsovei-
nek elzarédasat okozhatja, sulyos
szemszdrazsdgot  eredményezve.
A kés6i stadiumi betegség mdsik
jellemz8 megnyilvanuldsa a nyak-
termelS kehelysejtek pusztuldsa a
conjunctivaban (13). A kehelysej-
tek a kénnyfilm mucinkomponen-
sét termelik. A mucinfazis hidnya
a konnyfilm gyors felszakadasdhoz
vezet. A conjunctivalis hegesedés
entropiumhoz, trichiasishoz, distri-
chiasishoz és lagophthalmushoz is
vezethet. Az ebbdl eredd expozi-
cié és koros pislogas, az abnormalis
kénnyfilmmel egyttt, szaruhdr-
tya-kdrosoddst okoz. Limbitis az
esetek 12-28%-dban lathaté (33).
Krénikus conjunctivitis limbitisszel
megkilonboztetd  tiinetegyiittes
ocularis pemphigoidban és sulyo-
sabb lefolyast betegséget jelez. Pri-
mer cornealis érintettség is el6for-
dulhat, hélyagképz&déssel a cornea
epitheliumaban (34). E bulldk meg-
repedése cornealis erosiékhoz vezet.
A szaruhdrtya hdmhidnyainak gya-
koribb oka azonban a kérosodott és
instabil konnyfilm, a trichiasis és a
lagophthalmus egytttes fenndlla-
sa. Ez a tridsz cornealis pannushoz,
pseudopterygiumhoz és cornealis
hegesedéshez vezethet, irreverzibi-
lis 14tasromlassal. Stlyos esetekben
szaruhértya-perforacié is kialakul-

hat.

Diagnosztika
A nyélkahartya-pemphigoid diag-
noézisdt szovettani és immunhisz-

topatolégiai  vizsgalatra  kildott
conjunctivabiopszia tdmaszthatja
ala, direkt immunfluoreszcencidval
(DIF). A hagyoméanyos hisztolégiai
festés dnmagéban nem elegendé az
ocularis pemphigoid diagnézisanak
megerGsitésére. A jellegzetes hiszto-
patolégiai kép subepithelialis hasa-
dék (szétvélas) kialakuldsat mutat-
ja, amelyet nem specifikus, kevert
gyulladasos sejtes infiltratum kisér,
lymphocyték, histiocytak, plazma-
sejtek, neutrophil granulocytdk és
eosinophilek jelenlétével, valamint
a kehelysejtek szaménak csokkené-
sével (2. abra). Krénikus esetekben
a conjunctiva szévettani vizsgalata
epithelialis metaplaziat mutat, con-
junctivalis  laphdm-keratiniz4cié-
val, parakeratosissal, a kehelysejtek
jelent8s csokkenésével, valamint
fokozott fibroblast- és hizdsejt-ak-
tivitdssal és proliferdciéval. Az ezt
kovetd cicatrizacié végsé soron con-
junctivalis fibrosishoz vezet. A va-
16di  subepithelialis bullaképzédés
a legtdbb conjunctivabiopszidban
rendszerint nem észlelhetd, ezért a
diagnézis felallitdsaban a direkt im-
munfluoreszcencia kiemelt jelents-
ségl. A tipusos pozitiv DIF-lelet az
epithelialis bazdlmembrdn mentén
linedris immunglobulin-lerakédést

(IgG, IgA, IgM) és C3 komplement
depozitumot mutat (3. dbra). Ezek
kozul a leggyakrabban kimutathaté
immundepozitumok a nyalkahar-
tydk és a bér bazdlmembranjan az
[gG és a C3. Immunhisztokémiai
festésekkel azonban IgM és/vagy
IgA is kimutathaté a conjunctiva
bazdlmembran-zéngjdban. A kiza-
rélag ocularis érintettségd MMP
esetén az immundepozicié jellem-
zGen a felsé lamina luciddban loka-
lizalédik, mig mucocutan érintett-
ség esetén az alsé lamina luciddban
és a lamina densaban.

Habar a betegek 20-40%-aban a
biopszia negativ lehet, ez nem zér-
ja ki a diagnézist (35, 36). Negativ
biopszias eredmény esetén — a kli-
nikai gyand mértékétdl fuiggben —
ismételt biopszia elvégzése indokolt
lehet. Az ismételt biopszids vizs-
galatot immunoperoxiddz festéssel
célszer( kiegésziteni a szenzitivitas
novelése érdekében. Az immunlera-
kédasok kimutatdsdnak érzékeny-
sége kortlbeltl 50-52%-r6l 83%-
ra né, ha az immunfluoreszcencia
mellett jeldlt immunoperoxiddz
technikat is alkalmaznak.

A biopsziat az aktivan érintett con-
junctivalis tertilet melletti rész-
16l és a nem gyulladt régidbdl (pe-
rilaesionalis minta), valamint a
heges kotShartyabdl kell venni,
diffaz érintettség esetén pedig le-
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3. dbra: Direkt immunfluoreszcens festés ocularis-pemphigoidban: az epithe-
lialis bazalmembran-zonaban linearis mintazatban kimutathatd IgA- és IgG-le-
rakodas (20x)

het8ség szerint az alsé conjuncti-
valis fornixbdl. Ordlis nyalkahdr-
tya-biopszia szintén hasznos lehet,
kilonosen aktiv 1ézi6 jelenlétében.
Az immunreaktdnsokat a nem érin-
tett, tiinetmentes régiokbdl is ki le-
het mutatni DIF-technikdval (37,
38). A bér és nyalkahértya-biop-
tdtum javasolt minimdlis mérete
3-4 mm (37). A minta taroldsdhoz
és transzportjdhoz az immunfluo-
reszcens vizsgalatot lehetévé tévd
Michel-medium a legalkalmasabb,
a szOvetmintdt ebben a kézegben
akdr 5 napig is el lehet tartani. A
Michel-medium egy olyan transz-
port- és tarolékdzeg, amelyet elsé-
sorban DIF-vizsgilatokhoz alkal-
maznak. Olyan esetekben, mint az
ocularis pemphigoid, bullosus bér-
és nyalkahdartya-betegségek vagy
egyéb immunmedidlt dermatosi-
sok, a klinikai biopszids minta nem
tehetd azonnal formalinba, mert a
formalin fixalja a szovetet és kéro-
sitja az immunfluoreszcens jelolést.
A Michel-medium 6sszetevéi ko-
zott tipikusan olyan komponensek
talalhatok, amelyek megérzik az
antigén-antitest kotédést, gatoljdk
a bakterialis/fungélis degradaciot és
fenntartjdk a sejtstruktirit az im-

munanalizisig, stabilizaljak az im-
munreagenseket (pl. IgG, IgA, IgM,
C8), igy a mintaszallitds vagy révid
idejd térolds sordn sem degradalé-
dik. A Michel-medium hasznélata-
val az immunfluoreszcens biopszia
érzékenysége és megbizhatdséga je-
lent8sen javithatd, kuléndsen olyan
immunmedialt betegségekben, mint
az OCP, ahol az immunglobulinok
és komplementlerakéddsok kimuta-
tasa diagnosztikai kulcs. Amennyi-
ben a Michel-medium nem elérhe-
t6, a conjunctiva-mintat fiziol6gias
séoldattal atitatott steril gézlapra
vagy gézlap mellé, nedves kamra-
ba helyezve javasolt a szdvettani
és DIF-vizsgalatra kildeni el6zetes
egyeztetést kovetSen.

Végstadiumu betegségben a bazal-
membrdn destrukciéja miatt a
vizsgalatok negativ eredményt ad-
hatnak. Egyes nyalkahdrtya-pem-
phigoidban szenved§ betegekben
kering8, bazalmembran elleni auto-
antitestek mutathaték ki, amelyek
jellegzetes fest6dést mutatnak az
alsé lamina lucidaban és a lamina
densdban. Ezen kering8 autoanti-
testek szintje Gsszefiggést mutat-
hat a klinikai javuldssal intravénds
immunglobulin (IVIg) kezelés so-

ran (32). Radioimmunoassay és im-
munoblot technikdk alkalmasak a
kering6 autoantitestek kimutatdsa-
ra aktiv betegségben, mig a klasszi-
kus indirekt immunfluoreszcencia
altaldban nem informativ.

Elektronmikroszképos vizsgélattal a
lamina luciddban hasadék figyelhe-
t6 meg, hasonléan a bullosus pem-
phigoidban leirt eltéréshez. A bazal-
membran-zéna karosoddsa magéba
foglalja a bazélis lamina vastagsaga-
nak szabdlytalansagat és redundan-
cidjat, a desmosomdk koncentra-
ci6jdnak novekedését, valamint a
kollagénfibrillumok  rendezetlen-
ségét (39). Két elektronmikroszké-
pos technika &ll rendelkezésre: a
standard transzmissziés elektron-
mikroszképia és az immun-elekt-
ronmikroszképia. A transzmisszids
elektronmikroszképia lehetévé teszi
a hélyagképz6dés pontos szintjének
meghatarozasdt, valamint azok-
nak a sejtkapcsol6 strukttraknak
az azonositasdt, amelyek eltérései
a hasadék kialakuldsdhoz vezetnek
(39). A direkt immun-elektronmik-
roszképia — hasonléan a direkt im-
munfluoreszcencidhoz — lehetévé
teszi az in vivo kotott IgA, IgG, IgM
és/vagy C3 kimutatasat. Mig a DIF
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1. téblazat: Mondino-Brown- és Foster-klasszifi-

kacio

Mondino-Brown-klasszifikacio

l. stadium

Foster-klasszifikacio

l. stadium

Karai, nem specifikus tinetek: kronikus

<25% inferior fornixrovidilés

enyhe conjunctivitis, kénny-diszfunkcio,

subconjunctivalis fibrosis

Il. stadium Il. stadium

D5-50% inferior fornixrovidales | 2gesedes conjunctivalis zsugorodassal,
fornixrovidulés

lll. stadium lll. stadium

50-75% inferior fornixrovidalés Symblephar‘on, subepithelialis hegesedés,
entropium

IV. stadium IV. stadium

Sllyos szaraz szem, ankyloblepharon,

>75% inferior fornixrovidulés

Osszenovések, conjunctiva és cornea

keratinizacio, perzisztaldo hamdefektusok

csupan linedris fest6dést mutat a ba-
zalis membrdn mentén a dermo-epi-
dermalis vagy chorio-epithelialis
junkci6é tertiletén, addig a direkt
immun-elektronmikroszképia pon-
tosabb ultrastrukturélis lokalizaciét
tesz lehet6vé az antitestek in vivo el-
helyezkedésérél ezen hatérfeliilete-
ken (39).

Klasszifikacio

Bar tobb klinikai stddiumbeosztas

létezik (Foster, Mondino és Brown)

(1. tablazat), nincs konszenzus arra

vonatkozdan, melyik rendszert ja-

vasolt egységesen alkalmazni. A

Mondino-Brown-klasszifik4cié az

alsé fornix mélységének csokkené-

sén alapul (13). Normalisan az alsé

fornix mélysége kortlbeltl 11 mm.

[. stadium: legfeljebb 25%-os csok-

kenés; I1. stadium: 25-50%; II1. sté-

dium: 50-75%; IV. stadium: >75%-
os fornixrovidiilés.

A Foster-féle klinikai beosztés alap-

jan a betegség négy stadiumra oszt-

haté (17) (4. abra):

e [ stddium: korai, nem specifi-
kus tiinetek és minimadlis jelek
(enyhe krénikus conjunctivitis,
kénnyhéztartdsi zavar, subcon-
junctivalis fibrosis).

e [ stddium: hegesedés conjuncti-
valis zsugorodéssal, torzult ana-
témidval és fornix-rovidiléssel.

e [II. stddium: symblepharon-kép-
z6dés, subepithelialis hegesedés
és entropium.

o [V. stddium: stlyos szdraz szem,
ankyloblepharon, kiterjedt bul-
baris-tarsalis conjunctiva Gssze-
novések mozgaskorltozottsag-
gal, conjunctivalis és cornealis
keratinizacid, perzisztdlé ham-
defektusok, stromalis ulceracié
és cornealis neovascularisatio.

Fontos hangstlyozni, hogy keze-

letlen betegségben a péciensek akér

75%-aban is progresszié figyelhetd
meg klinikai nyugalom mellett is

(,white inflammation”). A helyes

diagnézis alapja a klinikai kép és

a pozitiv conjunctivalis direkt im-

munfluoreszcencia.

Differencialdiagnoézis

Az ocularis pemphigoid differenci-
aldiagnosztikdja magédban foglalja
a posztinfekciés allapotokat (tra-
choma, adenovirus conjunctivitis,
Streptococcus conjunctivits), mas au-
toimmun vagy autoreaktiv beteg-
ségeket (sarcoidosis, scleroderma,
pemphigus  vulgaris, dermatitis
herpetiformis, linedris IgA derma-
tosis, epidermolysis bullosa acqui-
sita, lichen planus, Stevens—Johnson-
szindroma, epidermolysis bullosa,
atépids keratoconjunctivitis, graft-
versus-host betegség), valamint ko-
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rdbbi conjunctivalis traumat, illetve
posztoperativ dllapotokat (2. tabla-
zat).

AKklinikusnak gondolnia kell gyégy-
szer-indukélta nyélkahartya-pem-
phigoidra, illetve pseudopemphi-
goidra is, amely klinikailag az
MMP-hez hasonlé képet mutat.
Hossza tavd, topikalis glaukémael-
lenes kezelés — ktlonésen béta-blok-
kolék (példaul timolol), paraszim-
patomimetikumok (pilocarpin) és
alfa-agonistdk (brimonidin) alkal-
mazasa — ritkdn okozhat klinikai és
hisztopatoldgiai értelemben is pem-
phigoid jellegli conjunctivalis hege-
sedést, azaz pseudopemphigoidot.
Egy 2024-es szisztematikus 4ttekin-
tés szerint ilyen reakciot leggyakrab-
ban a timolol (~30%), a pilocarpin
(~14%) és a brimonidin valtott ki
(40). Ebben a iatrogén mintazatban
a klinikai kép gyakran progressziv
conjunctivalis fibrosis, fornix-meg-
révidilés és symblepharon kialaku-
lasa irdnydba halad; gyakran eltérés
mutathaté ki a bazalis membrannal
linedris immundepozitumokkal, j6l-
lehet a patomechanizmus inkabb
toxikus vagy immunmedialt jellegd,
mint klasszikus autoimmun reak-
cié. Pseudopemphigoid esetén a con-
junctivabiopszia lehet pozitiv vagy
negatfv immunreakténsokra. A fel-
ismerés kritikus, mivel a csepp meg-
vonasa korai stddiumban a folyamat
stabilizdlédasdhoz vezethet, mig
késéi felismerés esetén immunszup-
pressziv terdpia is sztikséges lehet. A
szemorvos feladata, hogy krénikus,
glaukémaellenes kezeléshez térsuld
conjunctivitis vagy hegesedés gya-
nuja esetén gondoljon erre a mellék-
hatdsra és sziikség esetén biopsziat
végezzen a diagnézis tisztazasara. A
pseudopemphigoid tébb elkiilonits
jellegzetességgel bir, mint példaul a
lokalis gyégyszerindukalt formaban
a mucocutan-érintettség hidnya, va-
lamint az, hogy a kivalté szer elha-
gyasa utdn a betegség nem progre-

dial.

Kezelés

A nyélkahdrtya-pemphigoid szisz-
témdas autoimmun betegség, amely-
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4. abra: A: Az |. stadiumu ocularis pemphigoidot a conjunctiva subepithelialis
hegesedese jellemzi. B: A Il. stadiumu ocularis pemphigoidban az alsd kotd-
hartya-athajlas réviduléese |lathatd. C: lll. stadiumu ocularis pemphigoidban a
vaskos symblepharon-képzddés dominal az inferior fornixban. D: V. stadiumu
ocularis pemphigoidban limbalis &ssejt-elegtelenseég, keratinizacio és cornea-
lis perforacic utani sarjszovetkepzddes lathato felsd és alsd symblepharonnal

ben az immunrendszer aktivécidja
és diszreguldcidja igazolhaté (32). Az
id6ben felallitott diagnézis alapvetd
fontossagt a betegség optimélis ke-
zelése szempontjébdl, mivel az el6re-
haladott stadiumt OCP a progresszié
magasabb kockazatdval és rosszabb
szemészeti kimentellel tarsul. A be-
tegségben szenved6knél gyakran a
kérkép késéi stadiumdban torténik a
diagnozis felallitasa, amikor a tiine-
tek és klinikai jelek mar kifejezettek
és agressziv terdpidt tesznek sziik-
ségessé. A kezelés célja a gyulladas
csokkentése, a regeneréacié elGsegitése
és a hegesedés megel6zése.

A szemfelszini gyulladds csokken-
tését célzd helyi kortikoszteroidok,
cyclosporin, tacrolimus vagy mi-

tomycin-C 6nmagukban nem ha-
tasosak hosszt tavon. Azon bete-
gek esetében, akik nem toleraljak
az immunszuppressziv kezelést,
vagy akiknél annak alkalmazésa
nem biztons4gos, enyhe lefolydsu
betegségben hasznos alternativat
jelenthet a lokélis szteroidkezelés
szisztémds matrix metalloprote-
indz-gatlékkal  (tetraciklinekkel)
kombindlva. A subconjunctivalisan
adott szteroidok 4tmeneti javuldst
eredményezhetnek, azonban relap-
szusok eléfordulhatnak és sz6véd-
mények, igy katarakta, glaukéma
vagy scleromalatia is kialakulhat.

A konnypétld készitmények alkal-
mazésa valamennyi betegnél java-
solt a vizhidnyos szdraz szem tiine-
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teinek enyhitésére és a szemfelszin
tovabbi kéarosoddsdanak megelézé-
sére. A lokalis kezelések gyakori al-
kalmazésa miatt idével kialakulhat
érzékenység és toxicitds a tartdsi-
toszerekkel szemben, ezért indo-
kolt konzervéalészer-mentes szem-
cseppek hasznélata. A sajat szérum
szemcseppek adésa szintén elényos
a salyos szarazszem-szindrémaval
szovEdott esetekben.

A krénikus blepharitis és Mei-
bom-mirigy-diszfunkcié  kezelése
szemhéjhigiénidval, szemhéj-me-
legitéssel, lokalis antibiotikumok-
kal, lokalis szteroidokkal, valamint
szisztémds doxycyclinnel tortén-
het. A szemfelszin karosodasa mi-
att OCP-ben fokozott a bakteridlis
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2. tablazat: Kronikus hegesedeéessel jaro

conjunctivitis differencialdiagnosztikaja

Kérképcsoport Betegségek

Kulcs az elkilonitéshez

Autoimmun/ Ocularis paphigoid DIF: lineéris IgG/IgA = C3
bullosus Pemphigus vulgaris a bazdlmembran mentén,
Epidermolysis bullosa progressziv hegesedés
acquisita
Linearis IgA dermataosis
Lichen planus
Scleroderma
Sarcoidosis
Graft-versus-host betegség
Gyogyszer/ Pseudopemphigoid Anamneézis: hosszu tava
toxikus Stevens—Johnson-szindroma,/ szemcsepp-hasznalat,
toxikus epidermalis necrolysis  hajlamosité gyogyszer
Kémiai égés szedése,
Irradiacio nincs mucocutan
erintettseg,
elhagyas utan nem
progredial
Infekciok Trachoma Akut kezdet,
Adenovirus conjunctivitis infekcios anamnézis
Corynebacterium diphtheriae
conjunctivitis
Szemfelszini Atopias keratoconjunctivitis Atopias hatteér, blepharitis,
gyulladas Ocularis rosacea Meibom-mirigy diszfunk-
cio
Neoplasia Laphamsejtes carcinoma Lokalizalt, infiltrativ 1&zi6,

Trauma, mUtét
Szemfelszini mUitét

Mechanikus trauma

biopsziadtnté
Egyértelmi anamneézis

DIF = direct immunfluoreszcencia, Ig = immunoglobulin, C3 = komplement

és gombas keratitis kialakuldsanak
kockézata, ezért ezen szév8dmé-
nyek gyors felismerése és agressziv
kezelése elengedhetetlen.

Bar a nagy dézist per os predni-
solon képes lehet a hegesedés mér-
séklésére, nem biztosit elegendd
immunszuppressziét a betegség
aktivitdsdnak kontrolldldsdhoz (11,
13). Emellett a hossza tdva sziszté-
mas szteroidkezelés elkertlhetetlen
szov6dményei miatt ez nem idedlis
valasztas. A lehetséges mellékhata-
sok, valamint a szteroidcsdkkentés
sordn gyakran megfigyelhetd relap-
szus miatt szikséges szteroidspé-
rol6 szerek alkalmazdsa, amelyek
kevesebb, megel6zhetd és reverzibi-
lis mellékhatdssal jarnak.

A szisztémds immunmoduldns te-
répia tehat jelenleg az els6ként va-
lasztandé kezelési modalitds az
OCP kontroll4l4séra, tekintettel a
betegség szisztémads jellegére, fel-
tételezett autoimmun eredetére,

valamint a jelenleg alkalmazott lo-
kélis és helyi kezelések korlatozott
hatékonysagara (39). A szisztémads
immunszuppressziv kezelés effekti-
vitdsa egyértelmten igazolt az ocu-
laris pemphigoidban, mind a con-
junctivalis gyulladas kontrolldlasa,
mind pedig a conjunctivahegesedés
progressziéjanak lassitdsa tekinte-
tében. Az immunszuppressziv te-
répia megkezdése elStt a betegség
stddiumanak formdlis felmérése
sziikséges. Ennek része a belgyogya-
szati kivizsgalds is az extraocularis
manifesztdcidk kizardsara, amelyek
jelent8s morbiditdssal és mortalitas-
sal jarhatnak. A terdpia ,személyre
szabdsdhoz” minden beteget stadi-
umbeosztés szerint kell értékelni és
dokumentalni a betegség fennélla-
sdnak idétartamat, progresszidjat
és aktivitasat.

A kezelési lehetSségek, mellékhaté-
sok és a rendszeres kontroll sziik-
ségességének ismertetése utdn a
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betegnél kiinduldsi vesefunkcid-,
méjfunkcié-vizsgalatot és teljesvér-
kép-elemzést kell késziteni. Szdmos
tényezdét sziikséges mérlegelni im-
munszuppressziv kezelés inditésa
elétt. Az egyik legfontosabb a beteg
életkora. Az id6s betegpopulécié, a
lehetséges komorbidit4sok, a beteg-
ség krénikus jellege és a hosszt tava
kezelés potencidlis toxicitdsa miatt
a terdpids dontések kuloénosen ne-
hezek lehetnek. A betegek gyakran
késéi stadiumban kertilnek felisme-
résre, amely agressziv kezelést tesz
sziikségessé (41).

A szemfelszini gyulladds kontrol-
laldsahoz gyakran tobb szer kom-
bindcibja sziikséges és a betegek
tobbsége hosszl taviu kezelést igé-
nyel a gydgyszer leépitése sordn
jelentkezd relapszusok megelézé-
sére. A kumulativ toxicitds néveli
a mellékhatdsok el6fordulasdnak
kockéazatét. Tovabba szisztémas ke-
moterdpia mellett is eléfordulhat,
hogy a betegség vaksdghoz vezet
(42, 43). Fontos hangstlyozni, hogy
szisztémds immunszuppressziv ke-
zelést csak aktiv, progressziv beteg-
ség esetén ajanlunk. Végstadiumd,
JKiégett” betegségben immunszup-
pressziét nem alkalmazunk, mivel
a terdpia a hegesedést csak megalli-
tani tudja, visszaforditani nem. El-
engedhetetlen, hogy a kezelés csak
olyan szemorvos 4&ltal torténjen,
aki jartas immunmoduldns terdpia
alkalmazdsdban, véllalja a gyakori
kontrollt, a mellékhatdsok monito-
rozasat és a szévédmények kezelé-
sét.

A szisztémds kezelés irodalmi ajén-
lasok alapjan torténik tarsszakmak
bevondsaval (39) (5. é&bra). Eny-
he-kozépstlyos gyulladds esetén
els6ként tetracyclineket vagy di-
aminodiphenylsulfont  (Dapson)
alkalmazunk, amennyiben nincs
ellenjavallat. Ha a betegség nem re-
agdl, sulyos mellékhatdsok jelent-
keznek vagy intolerancia alakul
ki, azathioprin, methotrexat vagy
mycophenolat-mofetil hozzdadésa,
vagy a Dapson helyettesitése java-
solt. Ha a gyulladas tovébbra sem
kontrolldlhaté,  cyclophosphamid
adasa indokolt, kiegészitve sziszté-
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5. dbra: Szisztémas kezelési algoritmus ocularis pemphigoidban (mddositva
Schmidt E és munkatarsai kozlemenye alapjan [391)

megitélése

[ Diagndzis megerfsitése + stadium / aktivitis ]
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mas prednisolonnal (<3 hénapig). A
teljes gyulladaskontroll elérése utan
a terdpidt tovabbi egy évig folytat-
juk. Ezt kovet8en a gydgyszert las-
san épitjik le és a beteget szorosan
obszervaljuk a relapszus korai felis-
merése érdekében. A betegek utan-
kovetése élethosszig sziikséges, mi-
vel az esetek akdr egyharmadanal
fellangolas alakulhat ki (11, 42). Az
egyes terdpids dgensek ismertetése a
3. tdblazatban és az al4bbi alfejeze-
tekben torténik.

Tetracyclinek

A tetracyclinek antibiotikumként
ismertek, mivel hatékonyan gatoljdk
a bakteridlis proliferaciét és néveke-
dést. Ezen hatdsok mellett igazol-
tak, hogy a tetracyclinek gyulladas-
csokkent§ és kollagenolizis-gatld
tulajdonsagokkal is rendelkeznek.
Gyulladédscsokkent6 hatdsuk alap-
jan a tetracyclin elsé valasztand
szerként javasolhaté enyhe vagy
kozépstlyos MMP esetén, részben

kedvezébb mellékhatdsprofilja mi-
att a kortikoszteroidokkal és mads
hagyomanyos immunszuppressziv
szerekkel osszehasonlitva (44). A
tetracyclin dézisa 1500 mg/nap és
terdpiarefrakter esetekben kiegé-
szithet6 oralis kortikoszteroidok-
kal, mycophenolat-mofetillel vagy
azathioprinnel. A kordbbi tanulma-
nyokban szerepld betegek tobbségét
egyéb immunszuppressziv kezelé-
sek mellékhatdsai miatt allitottdk
at tetracyclinre. Egy 2 éves utan-
kovetésli esetsorozatban azonban
tartds, relapszus nélkili remissziét
minddssze egy betegnél sikertlt el-
érni (45).

Diaminodiphenylsulfont
(Dapson)

A Dapson szintetikus sulfon, amely
antimikrobidlis és gyulladascsok-
kent§ hatédssal egyardnt rendel-
kezik, ezéltal az OCP-hez tarsulé
enyhe-kozépstlyos  conjunctivitis
egyik leghatékonyabb gydgyszere.
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A Dapson a baktériumok néveke-
désének és szaporoddsanak gatlédsa
mellett befolyasolja a neutrophil ke-
motaxist, csdkkenti a lizoszomalis
enzimek felszabaduldsét és a neut-
rophil fagocitézist. Egy retrospek-
tiv, nagy esetszdmi vizsgdlatban
hatékonyabbnak bizonyult, mint a
cyclophosphamid vagy az azathiop-
rin (46). A Dapson terdpids hatdsa
dltaldban 4 héten belil jelentkezik,
azonban rovid ideig tart és a szer el-
hagyasat koévet8en hetek-hénapok
alatt relapszus jelentkezhet (47).

Dapsonterdpia megkezdése el6tt
sziitkséges a  glikdz-6-foszfat-
dehidrogendz (G6PD) statusz és
a methemoglobin-szint laboraté-
riumi vizsgalata, ugyanis sulyos
haemolyticus anaemia alakulhat
ki G6PD-hidnyos betegekben. A
gyogyszer kontraindikdlt  tehét
G6PD-hidny és sulfonallergia ese-
tén. A mellékhatdsok monitoroza-
sara minden kontroll alkalmaval
teljes vérkép javasolt. A mellékha-
tasok tobbsége az els§ 8-10 hétben
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3. tablazat: Immunmodulans kezelési lehetdseégek ocularis pemphigoidban

Gyogyszer Kezdé6 dozis
egyenre titralva

Dapson (altalaban 25-50
mg,/nap)

Methotrexate 7,5 mg hetente 1x

Mycophenola-

te mofetil g/t

Azathioprine 1,5-20 mg/kg/nap

Cyclophos- L

phamide 2/ i

Prednisolone  0,5-1,5 mg/kg/nap

IVig 2-3 g/kg/ciklus

Rituximab

375 mg/m? hetente
Ix, 4 vagy 8 héten at

Fenntarté/maximalis  Alkalma-
dézis zas
100-200 mg/nap per os
15 mg hetente 1x per 0s/sc
2g/nap (1g 2x), max.
3 g/nap per os
max. 3 mg/kg/nap per os
titrélas WBC alapjan = G
(max. 3 mg/kg/nap) P

A g F per os/
<3 honapig javasolt Wil
3 egymast kovetd S

iv infuzio

napon, havonta
majd 375 mg/m?
havonta 1x, 4 hénapig
(Foster-pratokoll); szuk- v infazid

ség esetén fenntarto
kezelés egyénileg

Megjegyzés/monitorozas

GBPD statusz katelezd; teljes vérkép
kontroll (hemolyticus anaemia, leu-
kopenia, Gl intolerancia, bérkittések)

majfunkci6 + telies vérkép;

Gl intolerancia esetén sc elényds
havi vérkép + majfunkcio;

dozis 500 mg lepéesekben emelhetd

vérkép + majfunkcio 6 hetente;
leukopenia/hepatitis rizikd

cél: leukocyta >2500/mm3, neutro-
phil >1500,/mmé&; vizeletkontroll (ha-
emorrhagias cystitis, hélyag tumor)

cyclophosphamide mellett athidald
terapiaként; hosszu tavon nem ideélis

osszesen kb. 15-29 ciklus; IgA-hiany
kontraindikacio, fejfajas, hanyinger
premedikacio (paracetamal, antihisz-
tamin = iv methylprednisolone); infek-
cioriziko, vérkép /majfunkcié kontroll;
refrakter /sulyos OCP-ben gyakran
IVIg-vel kombinaljak

GBPD = glucose-6-phosphate dehydrogenase, Gl = gastrointestinalis, IVIg = intravénas immunoglobulin, sc = subcutan, iv = intra-

vénas, im = intramuscularis

lép fel és leggyakrabban haemoly-
ticus anaemia (nem G6PD-hidnyos
paciensekben is lehetséges) és leu—
kopenia forméjdban jelentkezik
(48). Ezek a hematoldgiai eltérések
a gyégyszer elhagyasat kovetSen re-
verzibilisek.

Mycophenolat-mofetil

A mycophenolat-mofetil (MMF) ak-
tiv metabolitja gatolja a humén lym-
phocytdk purinszintézisét, ezéltal
megakadalyozza a proliferdciéjukat,
valamint a B-lymphocytdk antitest-
termelését is csokkenti. Az MMF al-
kalmazasa enyhe-kézépsulyos nyal-
kahértya-pemphigoidban  effektiv
és biztonsagos eljardsnak bizonyult,
azonban nem képes a betegség prog-
resszidjat megéllitani stlyos, refrak-
ter esetekben (39). Masik tanulmény
szerint a mycophenolat-mofetil va-
lamennyi betegségsulyossagi  fok
esetén elsévonalbeli szerként alkal-
mazandd, mig a Dapsont inkabb
kombinéciés vagy ,ment8” terdpia-
ban célszerd adni (49).

A kezelést 1 g napi egyszeri dézis-

sal kezdik, majd egy hét toleran-
ciafigyelés utdn 1 g napi kétszeri
adagoldsra emelik. A méjenzimek
és a teljes vérkép havonta ellendr-
zend8. A dézis 500 mg-os 1épések-
ben emelhetd, maximum 3 g/nap
adagig.

Cyclophosphamid

A cyclophosphamid két OCP-be-
tegcsoportban lehet kilénosen ha-
tékony: sulyos gyulladds esetén,
illetve terdpiarezisztens esetekben
(17, 49). Mind sz4jon 4t, mind intra-
véndsan adhatd, képes megel6zni a
stlyos OCP relapszusait és mellette
a kortikoszteroid leépithet8. Klini-
kai remissziét akar monoterdpidban
is képes fenntartani, azonban su-
lyos mellékhatédsok fellépése gyako-
1i (49).

A kezd6 dézis 1-2 mg/kg. A kés6b-
bi dézismddositas a klinikai megi-
télésen, a csontvelS-tolerancidn és
a mellékhatdsokon alapul. A dézist
ugy titraljdk, hogy a periférids fe-
hérvérsejtszam legaldbb 2500 sejt/
mm?® legyen, legaldbb 1500 neutro-
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phil/mm?® és 70 000 thrombocyta/
mm?® érték mellett. A cyclophos-
phamid leggyakoribb mellékhata-
sa a leukopenia, amely a terdpids
hatés elérésének vart kovetkezmé-
nye (50). Teljes vérképet 4 hetente
sziikséges ellendrizni. Ritkabban
thrombocytopenia, haemorrhagias
cystitis, infekcié és gastrointesti-
nalis panaszok jelentkezhetnek. A
vizeletvizsgalat és a vesefunkcié
ellenérzése havonta torténik a le-
hetséges rendlis toxicitds kiszlrése
érdekében.

Kortikoszteroidok

A szisztémads kortikoszteroidoknak
szerepe van az akut conjunctivalis
gyulladds kezelésében OCP-ben.
Mondino és munkatdrsai kordbban
beszdmoltak a szisztémds korti-
koszteroidok sikerérél az akut be-
tegség elnyomdésaban és az aktiv
OCP-hez tarsuld gyors conjunctiva-
lis zsugorodas megelézésében (51).
A nagy dézisd szisztémds predni-
solon ugyan hatékony lehet a hege-
sedés kontrolldlasdban, de nem biz-
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tosit elegendé immunszuppressziét
(13, 41). Tovabb4d mind a lokélis,
mind a szisztémas szteroidkezelés
hatastalannak bizonyult a hosszu
tava remisszié elérésében (42). Ez
magyarazza, hogy a kortikoszteroi-
dokat gyakran immunszuppressziv
kezelés kiegészitéseként alkalmaz-
zak mycophenolat-mofetil mellett
enyhe/kozépstlyos OCP-ben (52)
vagy cyclophosphamiddal kombi-
nélva salyos nyélkahartya-pemphi-

goidban (53).

Methotrexat

A methotrexat  antimetabolit,
OCP-ben hatékonyan csékkenthe-
ti a gyulladast azaltal, hogy mé-
dositja a betegség alapjat képezd
immun-diszreguldciét. Methotre-
xat elsévonalbeli szisztémas keze-
lés ocularis pemphigoidban (39). A
methotrexat-kezelés az OCP tera-
pidjaban a kordbban alkalmazott
szisztémads szerekhez hasonlé haté-
konysagtnak bizonyult a conjuncti-
valis gyulladds kontrolldlasdban és
a hegesedés progressziéjanak meg-
allitdsdban. Emellett a methotrexat
altaldban jol tolerdlhaté és a hosszu
tava kezelésben részesild betegek
tobb mint 90%-andl nem jelentkez-
tek mellékhatdsok (54). Miserocchi
és munkatdrsai publikacidja alapjan
az ocularis pemphigoid kezelésében
leggyakrabban alkalmazott szisz-
témads szerek kozil a methotrexat
esetében fordult el a legkevesebb
terdpidval Osszeftiggd mellékhatis,
6sszehasonlitva a Dapsonnal, a cyc-
lophosphamiddal és azathioprinnel
(41).

Kezdé dézisa 7,5 mg hetente egy-
szer, amely 15 mg hetente egysze-
ri adagig emelhetd. A heti egyszeri
adagolas csokkenti a mellékhatdsok
kialakuldsdnak esélyét. Mellékha-
tasként hanyinger, hanyas és haj-
hullds fordulhat el6. A gastroin-
testinalis intolerancia sok esetben
kivédhet6 subcutan alkalmazéssal.
A betegek ellenérzése teljes vérkép-
pel és maéjfunkcids vizsgélatokkal
torténik a terdpia megkezdését ko-
vet§ harmadik héten, majd ezt ko-
vetéen 6 hetente.

Azathioprin

Az azathioprin purinanalég, amely
gatolja a DNS- és RNS-szintézist.
A purinanalégok éltalaban kulono-
sen hatékonyak az antitestképzé-
dés gatlasédban és a T-sejt aktivaciot
szintén befolydsoljdk. Azathioprin
alkalmazdsa sordn alacsonyabb si-
kerardnyt tapasztaltak a methotre-
xattal és Dapsonnal 6sszehasonlitva
és a mellékhatdsok (gastrointesti-
nalis panaszok, fejfdjas, rossz ko-
zérzet, szédulés, emelkedett méjen-
zimértékek és myeloszuppresszio)
miatt torténd kezelésmegszakitas
gyakrabban fordult el§, mint més
immunszuppressziv szerek eseté-
ben. Saw és munkatdrsai vizsgalatai-
ban azathioprinnel kezelt MMP-be-
tegekben a sikeres terdpids vélasz
aranya 47% volt (52).

Ajénlott kezd6 doézisa 2 mg/kg/
nap, maximadlis dézisa 3 mg/kg/nap.
Gyakoribb  mellékhatdsok: arth-
ralgia, leukopenia és hepatitis. A
betegek monitorozasa teljes vérkép
és méjfunkcids vizsgalatokkal tor-
ténik 6 hetente.

Rituximab

A rituximab egy CD20-ellenes
monoklondlis antitest, amely sze-
lektiven a B-lymphocytdk ellen
hat, ezéaltal csokkenti az autoan-
titest-termelést és az autoimmun
gyulladdsos aktivitdst. Az utdbbi
években egyre tobb adat utal arra,
hogy a rituximab hatékony terapi-
as lehet6ség refrakter ocularis pem-
phigoidban, kiiléndsen akkor, ha a
hagyomanyos immunszuppressziv
kezelés (pl. Dapson, methotrexat,
MMEF,  azathioprin, cyclophos-
phamid) nem eredményez megfele-
16 betegségkontrollt (55).

You és munkatdrsai retrospektiv ko-
horszvizsgalatdban 32, biopszidval
igazolt, agressziv OCP-ben szenve-
dé beteg (61 szem) rituximab-keze-
ését elemezték (56). A rituximabot
monoterdpidban vagy intravénds
immunglobulinnal (IVIg), illetve
egyéb immunmoduldns szerekkel
kombinédciéban alkalmaztdk. A
vizsgdlatban a betegek 77%-a kli-
nikai remissziét ért el, amelyet a

progressziv hegesedés és aktiv con-
junctivalis gyulladds megsztinése-
ként definidltak legalabb 2 hénapon
keresztil. A remisszi6 atlagosan
24,5 hénapig tartott. A betegek je-
lentés része kortikoszteroid-men-
tessé valt: a kovetés végén a betegek
81,2%-a nem igényelt sem lokalis,
sem szisztémads szteroidkezelést. A
betegségprogresszié minimalis volt:
mind&ssze 5 szem (8,2%) romlott
egy Foster-stadiumot és a latééles-
ség stabil maradt (56). A kezelés so-
ran mellékhatdsok el6fordultak, de
stlyos, hospitalizaciot igényls szo-
védményt nem észleltek. Jelentett
nemkivanatos események kozé tar-
tozott a leukopenia (9,4%), anémia
(6,2%), méajenzim-emelkedés (9,4%,
jellemz8en kombindlt immunszup-
pressziv kezelés mellett), valamint
egy-egy esetben Epstein—Barr-vi-
rusfert6zés és sinusitis. A rituximab
tehdt — kilondsen IVIg-kezeléssel
vagy mads immunszuppressziv sze-
rekkel kombindciéban — hatékony
és relative biztonsdgos terdpids al-
ternativanak bizonyult agressziv,
hagyomanyos kezelésre rezisztens
OCP esetén.

Intravenas immunglobulin

Az intravénds immunglobulin sz&-
mos hatdsmechanizmussal rendel-
kezik, beleértve a B-sejt-funkcié
gatlasat, T-sejt-aktivitds indukéla-
sat, a citokintermelés moduléldsat
az antitesttermelés csokkentése
érdekében (IL-10), a komplement-
felvétel moduldldsat a célsejteken,
valamint a T-sejt-funkcié befolya-
soldsat.

[VIg-terdpiat aktiv OCP-ben al-
kalmazhatunk olyan betegeknél,
akik kemoterdpidra rezisztensek,
annak mellékhatdsait nem toleral-
jak, vagy hosszd tdvi immunmo-
duldns kezelésre nem reagalnak.
A biztonsagos mellékhatdsprofilja
miatt immunhidnyos betegeknek
is adhat6. Ezekben az esetekben az
[VIg jelent8s klinikai és szubjektiv
javuldst biztosithat a betegség prog-
resszidjanak megéllitasaval (32). Az
intravénds immunglobulin-terdpia
lehet&vé tette valamennyi egyéb
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szisztémas kezelés fokozatos elha-
gyasat és onmagédban alkalmazva is
feltartéztatta a betegség progresszi-
6jat, jelentSsebb mellékhatdsok nél-
kual (32). Ugyanakkor IVIg-terdpia
az OCP extraocularis manifeszta-
ciéinak kontrollaldsdban is hasonld
hatékonysagunak tdnik (32).

Az IVIg adagja 2-3 g/kg/ciklus,
4-5 6rés inftaziéban adva, hdrom
egymast kévetd napon, havonta is-
mételve. A ciklusok szdma az egyé-
ni betegségijellemzéktsl fliggen
15-29 kozott véltozhat (57).

A betegkivélasztds killondsen fon-
tos a compliance és a kezelés sike-
rességének biztositdsa érdekében.
A betegek antitesttiterét vizsgaljuk
a kezelés megkezdése elétt, majd
havonta a terdpia teljes idtartama
alatt. Mellékhatédsok ritkédk, a lehet-
séges szovédmények (volumen tdl-
terhelés, vaso-occlusio) leginkdbb a
héaromnapos adagolassal el6zheték
meg. [VIg addsa kontraindik4lt sze-
lektiv IgA-hidnyban, illetve sudlyos
szisztémas reakcio esetén.

Anti-TNFa szerek

A nyalkahértya-pemphigoidban
szenvedd betegek szérumdaban a
kontrollokhoz képest emelkedett
TNEa-szinteket figyeltek meg. Az
anti-TNFa készitmények alkalma-
zdsdt MMP esetén jelenleg elsé-
sorban esettanulmanyok és kisebb
esetsorozatok tdmasztjék alg, ilyen
Canizares és munkatdrsai beszamol6-
ja, akik etanercept hatékonysdgardl
szémoltak be hdrom ocularis MMP-
ben szenvedd beteg esetében (58). A
TNEea-inhibitorok negyedik vonal-
beli kezelésként alkalmazhaték si-
lyos nyéalkahartya-pemphigoid ese-
tén (39).

Mitomycin-C

A mitomycin-C egy alkildlé szer,
amely a DNS-szintézis gatldsa-
val hat. Ezen sejtproliferdciét gatld
agens lokalis és subconjunctivalis
alkalmazdsa ocularis pemphigoid-
ban vitatott. A mitomycin-C az
episclera szintjén gatolja a fibrob-
last proliferdciét. A subconjunctiva-

lisan alkalmazott mitomycin-C-vel
kezelt betegek 80%-anédl hosszt
tava csokkenést észleltek a fibrob-
last-aktivitasban (59). Ugyanakkor
a fibroblast-proliferacié gétlasa on-
magaban nem befolyésolja az OCP
alapjat képezé gyulladasos folya-
matot, amely tovabbra is lehetévé
teszi az immunreaktédnsok leraké-
désat a bazdlmembrin-zénaban.
Ezzel szemben Celis Sdnchez és mun-
katdrsai nem taldltak kedvez& ha-
tast mitomycin-C-kezelést kovets-
en recidivald6 MMP-esetekben (60).
Emellett a lokalis terdpia nyilvanva-
léan nem képes megelézni az aktiv
OCP extraocularis szévédményeit
sem. A kezelés potencidlis kompli-
kécioi kozé tartozik a conjunctiva
perforacidja, perzisztald epithelialis
defektusok kialakuldsa, valamint a
cornea beolvadésa és perforécidja.

Szévédmeények és
kezelésuk

A szemszarazsag, a trichiasis, az
entropium és a bakteridlis kéroko-
zékkal torténé kolonizécié ront-
hatja az ocularis pemphigoidban
szenvedd beteg allapotat. Mindezek
fokozhatjak a gyulladast és el6se-
githetik a betegség progresszidjat.
A szemszarazsag az OCP gyakori
szov6dménye. A konnyfilm vizes
és mucin komponensének hidnyat
mikonnykészitményekkel sziiksé-
ges poétolni. A koénnypontdugéd al-
kalmazédsa segithet a természetes
kénny megtartdsaban, amennyiben
a fibrosis még nem érinti a konny-
pontokat. Azoknal a betegeknél,
akiknél a Schirmer-teszt eredménye
hérom egymadst kovet§ alkalom-
mal <2 mm, javasolt az alsé és felsd
kénnypontok elzdrdsa. Az elzards
torténhet kénnypontdugd behelye-
zésével vagy a koénnypont kauteri-
z4cibjaval, ami szintén jelentds ti-
neti enyhiilést biztosithat.

A trichiasis cornealis abrasiét, pont-
szer epithelkdrosoddst okozhat,
és novelheti a bakteridlis kerati-
tis kialakuldsdnak valészindségét.
Mondino kordbbi vizsgalataban tri-
chiasis a III. stadiumt szemek 86%-
aban volt jelen (61). A szempilldk
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epildcidja széles korben ajanlott
kezelési modszer, azonban a szem-
pilldk visszanévése miatt ez csupan
révid tavi megoldast jelent. Kedve-
z6bb eredményekrél szamoltak be
cryoepilatio alkalmazdsaval, amely
sordn helyi érzéstelenit injekci-
6t kovetSen cryo-fejet helyeznek a
szemhéj belsG szélére (62). Az elja-
rés gyakori szé6v8dményei kozé tar-
tozik a szemhéjédéma, depigmen-
tacié, szemhéjszéli behtzddds és
megvaltozott szemhéjkontar (62).
A conjunctiva és a szemhéjszél mik-
robidlis kolonizaciéja kovetkezté-
ben kialakuldé blepharoconjunctivi-
tis tovébbi szemfelszini kdrosodést,
tobbek kozott keratitist is okozhat.
A betegség elérehaladottabb stadi-
umai fokozott hajlamot jelentenek
pozitiv tenyésztési eredményekre.
Mind Gram-negativ kérokozdk,
mind Gram-pozitiv baktériumok
gyakrabban fordulhatnak el6 OCP
eseteiben (13). A mindennapos
szemhéjhigiéné, a blepharoconjunc-
tivitis lokdlis antibiotikumkezelése,
valamint a Meibom-mirigy-disz-
funkcié miatt hosszatavon alkal-
mazott per os doxycyclin-terdpia
csokkentheti a conjunctivalis gyul-
ladés és a mikrobidlis keratitis koc-
kézatat.

Sebészi beavatkozds csak inaktiv
betegség mellett javasolt. A szisz-
témds immunterdpia az OCP-hez
tarsulé gyulladés kezelésének egyik
f6 pillére, ugyanakkor énmagdban
nem szlnteti meg azokat a kiséré-
tényezdéket, amelyek jelentésen ka-
rositjdk a cornea felszinét, mint a
trichiasis, nehezitett szemhéjzaras
és keratoconjunctivitis sicca. Ezek a
faktorok, mint 6rdogi kor kivéalthat-
jak és fokozhatjdk a gyulladast. Ré-
adasul az entropium, symblepharon
és ankyloblepharon mdtétei magas
fellangolasi kockazattal jarnak.

A sclerdlis kontaktlencsék védik a
cornedt. Amnionmembrin-transz-
plantaci6 (AMT) és nyalkahar-
tya-graft a fornix rekonstrukciéjara
hasznalhat6. A nyalkahértya-graft
alkalmazasa ismert médszer mind
a stlyos margindlis entropium, ke-
ratinizécié, fornix-rekonstrukcio,
mind a trichiasis kezelésében. A
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technika lényege, hogy a kdrosodott
szemhéjszél és a cornea kozé egy
sima, egészséges hammal boritott
nyalkahartyarészlet kertl betlte-
tésre, amely csokkenti a cornea me-
chanikus irrit4ci6jat és abrasiéjat. A
mitétet megel6zen a gyulladast
teljes mértékben kontrolldlni kell és
immunoszuppressziv terdpidn 1évé
betegek esetén perioperativ szisz-
témds prednisolon adédsa javasolt.
Az AMT alkalmazhaté a conjunc-
tiva részleges ,rekonstrukciéjara’
mivel az amnionmembrdn szdmos
novekedési faktort tartalmaz, an-
tiangiogén és gyulladascsokken-
t6 fehérjéket hordoz, csokkentheti
a cornealis stroma apoptdzisdt. A
hosszan fenndllé gyullad4s kéro-
sithatja a cornealis Gssejteket és to-
vabb rontja a szaruhédrtya hamréte-
gének egészségét.

A cornea limbélis Gssejtjei tehat
érintetté valnak az OCP eléreha-
ladott stadiumdaban. A limbalis
Gssejt-attiltetés (LSCT) sikeres al-
kalmazasi tertiletei kozé tartoznak
kémiai sértlések és immunolégiai
eredetd limbalis Gssejt-elégtelen-
ség, példaul Stevens—Johnson-szind-
réma. LSCT széba johet OCP-hez
tarsulé szemfelszini betegségben,
azonban az autoimmun hattér, il-
letve gyulladdsos etiolégia miatt
varhatéan rosszabb eredmények
érhet6k el, mint nem gyullad4sos
koérképekben. Kordbbi kozlemé-
nyek alacsony sikerardnyrol sza-
moltak be OCP-s betegek limbalis
Gssejt-transzplantacidja tekinteté-
ben (63, 64).

A késéi stadiumta OCP-ben, ahol
immunmedidlt cornealis kdrosodas
kovetkeztében perfordcié fenyeget
vagy az mar bekovetkezett, opti-
kai vagy tektonikus perforald kera-
toplasztika johet széba. Hasonléan
azonban a limbalis &ssejt-transzp-
lantacidhoz, itt is rossz prognézis-
sal kell szdmolnunk. Kedvez&bb
eredményeket féként azokban az
esetekben irtak le, ahol a betegsé-
get immunoszuppressziv terdpidval
megfeleléen kontroll4ltdk. Ennek

ellenére agressziv perioperativ gyul-
ladaskontroll mellett is alacsony
a graft talélésének ardnya, mivel a
hegesedés kovetkeztében kialakuld
kornyezet (limbalis Gssejt-elégte-
lenség, massziv conjunctivalizacid)
nem kedvez a graft talélésének.
Elérehaladott, végstadiumi esetek-
ben keratoprotézis (KPro) jelenthe-
ti az utolsé latdsmentd lehetSséget,
amikor a perfordlé keratoplasztika-
tél mar nem varhat6 siker. A 2-es
tipusi  KPro kifejezetten stlyos
szemfelszini betegségek esetén ja-
vasolt, beleértve az OCP-t. Fontos
azonban megjegyezni, hogy a 2-es
tipust KPro alkalmazdsa a poszt-
operativ szévédmények magasabb
eléforduldsaval jar a 1l-es tipushoz
képest. Mindazonaltal az eszkoz az
egyébként kezelhetetlen esetekben
is lehet&vé teszi a latas rehabilita-
ciéjat, amely hangstlyozza kiemelt
jelentdségét a végstadiumu OCP-s
betegek elldtdsaban (65). A komp-
likdcidk éppen a betegeség gyul-
ladasos etiolégidja kovetkeztében
gyakoriak lehetnek, tobbek kozott
a keratoprotézis korili szévetek
necrosisa, csarnokviz-szivargas, re-
tinalevalds, illetve a protézis extru-
sidja.

Kovetkeztetés

Az ocularis pemphigoid fontos
differencidldiagnosztikai lehet8ség
minden olyan beteg esetében, aki
hosszan fennélld, kezelésre refrak-
ter krénikus conjunctivitisben szen-
ved. Az OCP krénikus, progressziv
lefolyést, szisztémds, autoimmun
eredetl betegség, amely potenci-
lisan lat4svesztéssel fenyegetd ocu-
laris érintettséggel, valamint életet
veszélyeztet§ extraocularis mani-
fesztacidkkal is jarhat. Az érintett
betegek optimdlis elldtdsa komoly
kihivast jelent, multidiszciplina-
ris egytittmakodést és rendszeres
utankdvetést igényel.

A betegség aktivitdsdnak és prog-

resszi6jdnak kontrolldldsdra elsd
véalasztandé kezelésként sziszté-
I¢-~\

més immunmoduldns szerek alkal-
mazésa javasolt. A korai diagnézis
lehet&vé teszi ezen terdpidk beve-
zetését a betegség kevésbé eléreha-
ladott stadiumaban, amely kedve-
z6bb prognézist eredményezhet. A
kezelést kordn és kell6en agressziv
moédon kell megkezdeni, kiilons-
sen fiatalabb, j6 altaldnos allapotd
betegek esetében, akik hosszabb
ideig élnek egyiitt a betegséggel és
nagyobb eséllyel tolerdljdk a mel-
lékhatédsokat (49). Az elsévonalbeli
szerek idével gyakran elégtelennek
bizonyulnak, ezért szoros kévetés
sziikséges a progresszié megfékezé-
sére. Bar egyes immunmodulédnsok
altaldban hatékonyabbnak ttnhet-
nek, az egyéni terdpids valasz el6-
re nem jelezhetd, igy bizonyos ese-
tekben kevésbé effektivnek tartott
szerek vagy kombindcidk biztosit-
hatjdk a legjobb eredményt. A je-
lenleg rendelkezésre 4ll6 szisztémads
kezelések azonban tébbnyire nem
specifikus immunszuppressziv ha-
tastak, ezért alkalmazdsuk gyak-
ran jelentds, tobb szervet is érint8
mellékhatasokkal tarsul.

Jelenleg foly6 kutatdsok célja az
OCP immunpatogenezisének rész-
letesebb megértése, amely hosz-
szatavon lehet8séget teremthet
olyan célzott, specifikus immun-
moduldld terdpidk kifejlesztésére,
amelyek nagy hatékonysdg mellett
csokkenthetik a nem specifikus im-
munszuppresszidhoz tarsulé kedve-
z6tlen mellékhatdsok eléfordulésat,
ugyanakkor képesek megakada-
lyozni az irreverzibilis szemfelszini
szov6dmények és latdsromlas kiala-
kulasat.

Nyilatkozat

A szerzd kijelenti, hogy eredeti kdzlemé-
nye megirdsdval kapcsolatban nem 4ll
fenn vele szemben pénziigyi vagy egyéb
lényeges dsszeiitkozés, dsszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolydsolhatia a koz-
leményben bemutatorr eredményeket,
az abbil levont kdvetkezietéseket vagy
azok értelmezését.
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