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StreSzczenie

Od ponad 50 lat dapson jest stosowany w leczeniu pemfigoidu pęcherzo-
wego (BP). Zgodnie z europejskimi wytycznymi z 2015 roku w terapii  
BP zaleca się stosowanie miejscowych preparatów glikokortykostero-
idowych (GKS) (0,5% propionianu klobetazolu). Ogólne GKS w dawce 
0,5–0,75 mg/kg m.c. mogą być podawane w ciężkich postaciach cho-
roby, natomiast dapson jest wskazany jako terapia drugiego rzutu lub 
leczenie adiuwantowe. W artykule przedstawiamy dane z piśmiennic-
twa dotyczące mechanizmu działania, skuteczności i bezpieczeństwa 
dapsonu w terapii BP. Po dokonaniu przeglądu medycznej bazy da-
nych PubMed znaleźliśmy jedną metaanalizę oraz 7 badań klinicznych 
bez randomizacji oceniających skuteczność dapsonu w BP, która w mo-
noterapii mieści się w granicach 20–45,4%. W przypadku stosowania 
dapsonu w połączeniu z miejscowymi GKS skuteczność wzrasta do 
63–76%. Połączenie doustnych GKS z dapsonem umożliwia osiągnięcie 
remisji w 92–100% przypadków. Wielu autorów sugeruje, że dapson 
może być skutecznym i bezpiecznym lekiem adiuwantowym, pozwa-
lającym na redukcję dawek GKS, jednak wciąż brakuje randomizowa-
nych badań oceniających jego skuteczność w terapii BP.

AbStrAct

Dapsone has been used in the treatment of bullous pemphigoid (BP) for 
over 50 years. According to the 2015 European Recommendations, the 
treatment of choice in BP are potent topical corticosteroids. In this article,  
we present data from the literature on the mechanism of action, efficacy 
and safety of dapsone in BP. After an extensive search of the PubMed 
database, we identified one systemic review and 7 nonrandomized clin-
ical trials assessing the efficacy of dapson in BP. Data from the literature 
indicate that monotherapy with dapsone may be effective in 20–45.4% 
of BP cases. Combined treatment with dapsone and topical potent corti-
costeroids increases the efficacy up to 63–76%. The combination of oral 
corticosteroids and dapsone induces remission in 92–100% of cases. Ac-
cording to many authors, dapsone may be an effective and safe cortico-
steroid-sparing drug. Still there is a need for randomized controlled tri-
als assessing the effectiveness of different treatment options in BP cases.
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WproWADzenie

Dapson (4-4’-diaminodifenylosulfon – DDS) zo- 
stał po raz pierwszy zsyntetyzowany w 1908 roku, 
jednak właściwości przeciwbakteryjne leku odkryto 
dopiero w 1937 roku [1, 2]. Preparat charakteryzu-
je się najprostszą budową strukturalną ze wszyst- 
kich sulfonów. Szczególną uwagę zwraca podwójny  
mechanizm jego działania – przeciwbakteryjny 
lub przeciwpasożytniczy i przeciwzapalny. Lek ze 
względu na właściwości przeciwbakteryjne jest wy-
korzystywany w profilaktyce i leczeniu rozmaitych 
schorzeń, m.in. trądu, malarii i infekcji Pneumocystis 
jirovecii u pacjentów zakażonych HIV. W dermato-
logii szczególnie korzystne działanie dapsonu ob-
serwuje się w przewlekłych chorobach zapalnych 
charakteryzujących się występowaniem nacieków 
neutrofilowych lub eozynofilowych, np. w opryszcz-
kowatym zapaleniu skóry, linijnej IgA dermatozie 
pęcherzowej, podrogowej krostkowej dermatozie 
lub rumieniu wyniosłym i długotrwałym. 

buDoWA i MechAnizM DziAłAniA

Dapson należy do preparatów z grupy sulfonów. 
Pod względem budowy chemicznej lek można skla-
syfikować jako pochodną anilinową. Biodostępność 
dapsonu po podaniu doustnym przekracza 86%, 
a maksymalne stężenie we krwi lek osiąga po 2–8 
godzinach. Po przyjęciu jednorazowej dawki 100 mg 
doustnie maksymalne stężenie we krwi obwodowej 
może wynosić 3,26 mg/l, a po 24 godzinach zmniej-
sza się do 1,95 mg/l [3]. Po wprowadzeniu do orga-
nizmu dapson jest dystrybuowany do każdego na-
rządu, a jego obecność w skórze, mięśniach, wątrobie 
i nerkach można wykryć do 3 tygodni po odstawie-
niu leku. Dapson wiąże się w 50–90% z białkami oso-
cza, przechodzi przez barierę krew–mózg, łożysko, 
przedostaje się również do mleka karmiących matek 
[4], w 20% wydalany jest z moczem w postaci nie-
zmienionej, a w 70–80% w postaci rozpuszczalnych 
w wodzie metabolitów sprzężonych z kwasem glu-
kuronowym.

Lek jest metabolizowany głównie w wątrobie 
w wyniku acetylacji lub N-hydroksylacji [5]. W mniej-
szym stopniu w metabolizmie dapsonu biorą udział 
leukocyty wielojądrzaste. W procesie acetylacji przy 
udziale N-acetylotransferazy powstaje monoacetylo-
dapson (MADDS), a w procesie hydroksylacji przy 
udziale mikrosomalnych enzymów wątrobowych 
cytochromu P450 (głównie CYP2E1) – hydroksylami-
na dapsonu (DDS-NOH) [6]. To właśnie DDS-NOH 
jest odpowiedzialna za wiele działań niepożądanych 
występujących w trakcie stosowania leku, m.in.  
methemoglobinemię, niedokrwistość hemolityczną, 
agranulocytozę. Hydroksylacja dapsonu, tym razem 

przy udziale leukocytów wielojądrzastych, zachodzi 
również w zmienionej chorobowo skórze w derma-
tozach zapalnych [7]. Uważa się, że DDS-NOH to ak-
tywny metabolit, którego głównym działaniem jest 
hamowanie chemotaksji i dlatego dapson ma dzia-
łanie przeciwzapalne w wielu chorobach skóry [8].

DziAłAniA niepoŻąDAne

W trakcie stosowania dapsonu mogą wystąpić 
nudności, bóle brzucha, zmniejszenie apetytu i wy-
mioty. Dapson jest lekiem potencjalnie hepatotok-
sycznym, w trakcie leczenia może dochodzić do 
wzrostu stężenia transaminaz i bilirubiny. U osób 
z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforano-
wej i niedokrwistością hemolityczną może pojawić 
się żółtaczka przedwątrobowa. Pojawienie się obja-
wów uszkodzenia wątroby powinno nasuwać po-
dejrzenie zespołu nadwrażliwości na dapson (ang. 
dapsone hypersensitivity syndrome – DHS) [9].

Częstymi działaniami niepożądanymi są rozma-
ite zmiany skórne – rumień wielopostaciowy, po-
krzywka, rumień guzowaty, osutki płonicopodobne 
i odropodobne. Bardzo rzadkim, ale groźnym powi-
kłaniem jest toksyczna nekroliza naskórka Lyella. 
Rzadko również dochodzi do rozwoju reakcji foto-
alergicznych, za które prawdopodobnie odpowiada-
ją metabolity dapsonu [10]. Według doniesień piś-
miennictwa zmiany skórne występują aż u 30–40% 
pacjentów z AIDS leczonych dapsonem w połącze-
niu w trimetoprimem [11].

Najgroźniejsze działania niepożądane dapsonu, 
takie jak methemoglobinemia, niedokrwistość hemo-
lityczna i agranulocytoza, są związane z powstawa-
niem jego metabolitów, głównie DDS-NOH. Ponie-
waż powstawanie DDS-NOH w trakcie stosowania 
dapsonu jest nieuniknione, wielu autorów uważa, 
że wspomniane działania niepożądane wystąpią 
zawsze w trakcie leczenia, ale mogą mieć różną in-
tensywność. Z kolei pacjenci z niedoborem dehy-
drogenazy glukozo-6-fosforanowej są szczególnie 
predysponowani do rozwoju niedokrwistości hemo-
litycznej w trakcie stosowania leku [12].

Jedną z możliwości ograniczenia działań niepo-
żądanych dapsonu związanych z powstawaniem 
DDS-NOH, jest stosowanie inhibitorów cytochro-
mu P450, takich jak ketokonazol lub cymetydyna. 
Niektórzy autorzy zalecają stosowanie cymetydyny 
w przypadku leczenia dużymi dawkami – powyżej 
200 mg dapsonu na dobę. Hamowanie powstawa-
nia DDS-NOH ogranicza również skuteczność leku, 
ponieważ głównie temu metabolitowi przypisuje się 
zdolność do hamowania chemotaksji. Inną możli-
wością hamowania produkcji methemoglobiny jest 
stosowanie w trakcie leczenia dapsonem witaminy C 
(kwasu askorbinowego) łącznie z witaminą E. W piś-
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miennictwie istnieją sprzeczne dane co do skutecz-
ności takiego postępowania [13, 14]. 

W trakcie leczenia dapsonem może wystąpić neu-
ropatia obwodowa, co wymaga natychmiastowego 
zaprzestania stosowania leku. Objawy neuropatii 
mogą wycofać się samoistnie, lecz trwa to na ogół 
kilka miesięcy lub lat. Opisano również przypadek 
ślepoty w wyniku uszkodzenia nerwu wzrokowego 
po przedawkowaniu dapsonu w celach samobój-
czych [15]. Część autorów zwraca również uwagę na 
możliwość wystąpienia polekowego aseptycznego 
zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych u pacjentów 
przyjmujących dapson (ang. drug-induced aseptic me-
ningitis). Dotychczas jednak tego typu powikłanie 
obserwowano raczej w wyniku stosowania kotri-
moksazolu lub ibuprofenu [16]. 

Methemoglobinemia

Methemoglobina (metHgb) powstaje w wyniku 
utlenienia żelaza hemowego ze stopnia +2 do +3. 
Ze względu na wyższe powinowactwo metHgb niż 
prawidłowej hemoglobiny do tlenu dochodzi do nie-
dotlenienia tkanek. Methemoglobinemia może być 
przyczyną sinicy i duszności. Objawy kliniczne na 
ogół zaczynają się pojawiać przy stężeniu metHgb 
przekraczającym 15% całkowitego stężenia hemo-
globiny [17]. Sinica jest najwcześniejszym objawem 
methemoglobinemii i wynika z ciemnego koloru 
metHgb powodującej czekoladowobrązowe zabar-
wienie krwi. Przy stężeniu methemoglobiny 20–50% 
pojawia się zmęczenie, osłabienie, zawroty i bóle gło-
wy, duszność i tachykardia. Gdy stężenie metHgb 
przekroczy 50%, mogą wystąpić groźne zaburzenia 
rytmu serca, napady drgawkowe oraz śpiączka [18].

Methemoglobinemia jest spowodowana przez 
hydroksylaminę DDS-NOH, która ma silne wła-
ściwości utleniające. Aktywność dehydrogenazy 
glukozo-6-fosforanowej (G6PD) pozostaje w grani-
cach normy, a w przypadku jej niedoboru dochodzi 
przede wszystkim do rozwoju niedokrwistości he-
molitycznej. W przypadku ciężkiej methemoglobine-
mii leczeniem z wyboru są dożylne iniekcje błękitu 
metylenowego w dawce początkowej 1–2 mg/kg 
m.c. (0,1–0,2 ml/kg m.c. 1-procentowego roztworu). 
W łagodniejszych przypadkach można stosować błę-
kit metylenowy doustnie (3–4 razy w dawce 60 mg) 
lub kwas askorbinowy (w dawce 300–400 mg/dobę) 
[19]. Kwas askorbinowy ma właściwości antyoksy-
dacyjne, hamuje w ten sposób tworzenie metHgb 
i hemolizę krwinek czerwonych.

Innymi preparatami, które mogą powodować 
methemoglobinemię, są: sulfonamidy, chlorochina, 
fenacetyna, nitroprusydek sodu, naftaleny (zawarte 
w preparatach przeciwko molom), barwniki anili-
nowe oraz leki miejscowo znieczulające (lidokaina, 
benzokaina, prylokaina).

zespół nadwrażliwości na dapson 

Zespół nadwrażliwości na dapson (DHS) jest ciężką 
reakcją idiosynkratyczną charakteryzującą się triadą 
następujących objawów: gorączka, zmiany skórne oraz 
objawy narządowe. W przebiegu zespołu występują 
zwykle rozsiane zmiany skórne, uogólniona limfade-
nopatia, zapalenie wątroby, zapalenie płuc i uszkodze-
nie nerek. Zespół opisali po raz pierwszy w 1949 roku 
Lowe i Smith [20]. Częstość występowania DHS mieści 
się w przedziale 0,5–3,6% [5, 21]. DHS jest przykładem 
reakcji nadwrażliwości na lek (ang. drug-induced hyper-
sensitivity syndrome – DIHS), określanej również często 
reakcją polekową z eozynofilią i objawami ogólnymi 
(ang. drug rash with eosinophilia and systemic symptoms 
– DRESS).  Najczęściej tego typu reakcje występują 
po lekach przeciwdrgawkowych (karbamazepina, fe-
nytoina, fenobarbital), allopurinolu i sulfasalazynie. 
Pierwsze objawy pojawiają się około 4–6 tygodni po 
rozpoczęciu leczenia dapsonem. Śmiertelność w DHS 
wynosi 9,9–11,1% [9, 22]. Najczęstszą przyczyną zgo-
nu jest śpiączka wątrobowa [9]. Do czynników pogar-
szających rokowanie zalicza się starszy wiek, liczne 
współistniejące schorzenia ogólnoustrojowe, zajęcie 
błon śluzowych i zapalenie wątroby [9].

Nieznane są czynniki ryzyka rozwoju reakcji 
nadwrażliwości. Ostatnio opisano związek między 
allelem HLA-B*13:01 a występowaniem DHS w po-
pulacji chińskiej [23]. W przypadku szybkiego odsta-
wienia dapsonu i włączenia ogólnej glikokortykoste-
roidoterapii objawy ustępują w ciągu 2–3 tygodni. 
W leczeniu stosuje się ogólne glikokortykosteroidy 
(GKS) w dawce 1–1,5 mg/kg m.c./dobę w przelicze-
niu na prednizon. Toksyczne produkty metabolizmu 
dapsonu mogą się utrzymywać w organizmie nawet 
do 35 dni, dlatego nie jest zalecana zbyt szybka re-
dukcja dawek GKS, których pochopne odstawienie 
może doprowadzić do wystąpienia tzw. rebound 
phenomenon, najczęściej w postaci pogorszenia stanu 
skóry i czynności wątroby [24].

zAStoSoWAnie DApSonu W DerMAtologii 

W dermatologii wykorzystuje się przede wszyst-
kim właściwości przeciwzapalne i antychemotak-
tyczne dapsonu w leczeniu chorób z obecnością na-
cieków neutrofilowych i eozynofilowych w skórze. 
Mechanizm działania leku wciąż nie jest do końca 
poznany, a większość dostępnych publikacji opiera 
się na badaniach na modelach zwierzęcych lub prze-
prowadzonych w warunkach in vitro. Postuluje się, 
że działanie przeciwzapalne dapsonu polega na ha-
mowaniu chemotaksji leukocytów wielojądrzastych 
i aktywacji dopełniacza drogą alternatywną [25, 26]. 
Dapson jest lekiem pierwszego rzutu w opryszcz-
kowatym zapaleniu skóry (chorobie Duhringa),  
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pęcherzycy IgA, linijnej IgA pęcherzowej dermato-
zie, podrogowej krostkowej dermatozie Sneddona-
-Wilkinsona, rumieniu wyniosłym i długotrwałym 
(erythema elevatum et diutinum) oraz dziecięcej krost-
kowicy kończyn [27].

Dapson stanowi ponadto jedną z opcji terapeu-
tycznych w pemfigoidzie pęcherzowym (ang. bul-
lous pemphigoid – BP), pemfigoidzie błon śluzowych, 
skórnym toczniu rumieniowatym, eozynofilowym 
zapaleniu mieszków włosowych (choroba Ofujiego), 
leukocytoklastycznym zapaleniu naczyń, piodermii 
zgorzelinowej i zespole Sweeta [11, 27–34].

W Stanach Zjednoczonych dostępny jest również 
dapson w postaci 5% żelu, zarejestrowany do lecze-
nia miejscowego trądziku zwykłego. Zaleca się sto-
sowanie preparatu dwa razy dziennie [35].

Standardowo terapię dapsonem rozpoczyna się od 
dawek 50–100 mg/dobę, przy dobrej tolerancji dawkę 
leku można zwiększyć do 150–300 mg/dobę. Zaleca 
się stosowanie minimalnej skutecznej dawki, umożli-
wiającej kontrolę objawów choroby. U dzieci wskaza-
ne jest podawanie dapsonu w dawce 2 mg/kg m.c./
dobę (tabletki można kruszyć lub rozpuszczać) [11].

Przeciwwskazaniami do stosowania dapsonu są 
nadwrażliwość na lek i ciężka niedokrwistość. Należy 
również zachować ostrożność u pacjentów z ciężkim 
uszkodzeniem wątroby, niewydolnością serca, cho-
robami płuc, genetycznie uwarunkowanym niedo-
borem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej lub  
reduktazy met-Hgb. Przed rozpoczęciem lecze-
nia powinno się zbadać morfologię krwi, oznaczyć 
parametry wątrobowe (AlAT, AspAT, bilirubina, 
GGTP) i nerkowe (kreatynina). Zaleca się również 
wykonanie badania ogólnego moczu, badań sero-
logicznych w kierunku wirusowych zapaleń wą-
troby, oznaczenie aktywności dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanowej. Wozel i Blasum [27] zalecają 
wykonywanie kontrolnej morfologii z rozmazem 
i oznaczeniem poziomu retikulocytów co 2 tygodnie 
przez pierwsze 3–6 miesięcy leczenia, a następnie co 
2–4 miesiące. Z kolei oznaczenie parametrów wątro-
bowych i nerkowych powinno się wykonywać po-
czątkowo co miesiąc, a po pół roku leczenia – co 2–4 
miesiące [11, 27]. Zaznacza się, że nie ma ściśle okre-
ślonej górnej granicy normy dla metHgb u pacjen-
tów leczonych dapsonem. Część autorów nie zaleca 
rutynowej kontroli metHgb, a oznaczenie powinno 
być wykonywane jedynie w przypadku wystąpienia 
objawów klinicznych. Najbardziej wiarygodne jest 
oznaczenie metHgb 14 dni po rozpoczęciu terapii 
[11, 27].

Ze względu na właściwości przeciwzapalne i anty- 
chemotaktyczne próbuje się wykorzystywać lek nie 
tylko w dermatologii, lecz także w leczeniu reuma-
toidalnego zapalenia stawów, eozynofilowego zapa-
lenia powięzi, autoimmunologicznej plamicy mało- 

płytkowej [36], astmy oskrzelowej, padaczki i gleja-
ków [27, 37].

zAStoSoWAnie DApSonu W leczeniu 
peMfigoiDu

Pemfigoid jest najczęstszą autoimmunologiczną 
chorobą pęcherzową, występującą głównie u ludzi 
w podeszłym wieku, choć może pojawić się również 
u dzieci. Choroba wiąże się ze zwiększoną śmiertel-
nością wynikającą m.in. z wieku chorych, schorzeń 
towarzyszących i stosowanej terapii. Podstawowymi 
lekami wykorzystywanymi w leczeniu BP są GKS – 
miejscowe lub ogólne. Według najnowszych europej-
skich wytycznych opracowanych przez Europejskie 
Forum Dermatologii we współpracy z Europejską 
Akademią Dermatologii i Wenerologii leczeniem 
pierwszego rzutu w ograniczonym lub zlokalizowa-
nym BP o łagodnym przebiegu powinny być miej-
scowe GKS – propionian klobetazolu 0,05% w kremie 
lub maści. W ciężkich postaciach choroby, w przy-
padku uogólnionych zmian skórnych można zastoso-
wać także ogólne GKS w dawce 0,5–0,75 mg/kg m.c.  
Stwierdzono, że stosowanie prednizonu w daw-
ce powyżej 1 mg/kg m.c. wiąże się ze zwiększoną 
śmiertelnością i obecnie leczenie to nie jest zaleca-
ne [38–41]. W praktyce ogólne GKS są nadal często 
stosowane w terapii BP w różnych krajach [42–44]. 
Należy zaznaczyć, że ogólna kortykosteroidoterapia 
może być związana z występowaniem działań niepo-
żądanych, takich jak zwiększone ryzyko rozwoju cu-
krzycy i chorób sercowo-naczyniowych. Wykazano, 
że miejscowe, silne GKS charakteryzują się wyższą 
skutecznością w porównaniu z prednizonem poda-
wanym doustnie. W przypadku leczenia miejsco-
wego uzyskiwano kontrolę objawów chorobowych 
u 100% pacjentów z umiarkowanie nasiloną chorobą 
i u 99% z rozległym BP, w przypadku prednizonu 
stosowanego doustnie odsetki te wynosiły odpo-
wiednio – 95% i 91% [45].

Pemfigoid pęcherzowy dotyczy głównie ludzi 
w podeszłym wieku i ze względu na ich liczne obcią-
żenia internistyczne, m.in. cukrzycę, nadciśnienie tęt-
nicze, choroby sercowo-naczyniowe, stale poszukuje 
się nowych opcji terapeutycznych, umożliwiających 
zmniejszenie dawki lub odstąpienie od stosowania 
ogólnie GKS – tzw. glucocorticosteroid-sparing drugs. 
Do alternatywnych metod terapeutycznych zalicza 
się azatioprynę, mykofenolan mofetylu, dapson, me-
totreksat, cyklosporynę A i cyklofosfamid. Wciąż nie 
ma jednak randomizowanych badań oceniających 
skuteczność różnych opcji terapeutycznych BP.

Od ponad 50 lat dapson jest stosowany w leczeniu 
BP. Po dokonaniu przeglądu bazy danych PubMed 
znaleźliśmy jedną metaanalizę oraz 7 badań klinicz-
nych bez randomizacji oceniających skuteczność 
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dapsonu w BP [46–53] (tab. 1). Według aktualnych 
wytycznych dapson (w dawce do 1,5 mg/kg m.c.) 
może być stosowany jako leczenie drugiego rzutu 
(adiuwantowe), w przypadku braku skuteczności 
lub przeciwwskazań do miejscowej lub ogólnej gliko-
kortykosteroidoterapii. Autorzy wytycznych zwra-
cają również uwagę, że w piśmiennictwie dostępne 
są jedynie doniesienia dotyczące pojedynczych serii 
przypadków lub badań retrospektywnych wskazu-
jących na skuteczność dapsonu w leczeniu BP [39].

Pomimo początkowo dużego zainteresowania 
dapsonem w leczeniu chorób z grupy BP, badania 
wskazują, że lek ten nie jest obecnie często stosowa-
ny w tej chorobie.

W 2012 roku opublikowano badanie retrospektyw-
ne przeprowadzone u 122 pacjentów hospitalizowa-
nych w latach 1987–2007 w Iranie z powodu BP. Aż 
u 73,8% były stosowane doustne GKS, tylko 2 pacjen-
tów otrzymywało tetracyklinę, a 1 pacjent – dapson 
[43]. Z innej retrospektywnej analizy przeprowadzonej 
w Danii u 98 pacjentów wynika, że ogólne GKS były 
stosowane u 91% pacjentów, z tym że u większości do-
datkowo terapia była uzupełniona innym lek immuno-
supresyjnym w celu zmniejszenia dawki GKS. Lekiem 
tym najczęściej była azatiopryna (82%), a następnie me-
totreksat (11%), w pojedynczych przypadkach mykofe-
nolan mofetylu, rituksymab lub dapson. U wszystkich 
pacjentów stosowano zwykle miejscowo GKS, rzadko 
jednak w monoterapii (5% pacjentów) [44].

Również z badania ankietowego przeprowadzo-
nego w 2008 roku na 42 niemieckich oddziałach der-
matologicznych (akademickich i nieakademickich) 
wynika, że na 73% oddziałów w leczeniu BP stosowa-

no ogólne GKS (w 53% przypadków w dawce poniżej  
1 mg/kg m.c.; w 47% przypadków w dawce 1–2 mg/
kg m.c. w przeliczeniu na prednizon). Na większo-
ści oddziałów nie było ściśle ustalonych schematów 
redukcji dawek, a postępowanie uzależniano od od-
powiedzi klinicznej. Preferowano również całkowite 
odstawienie GKS po uzyskaniu remisji klinicznej, ale 
na 31% oddziałów stosowano podtrzymująco dawkę 
poniżej 7,5 mg prednizolonu. Na 27% oddziałów sto-
sowano wyłącznie miejscowe GKS. Adiuwantowym 
lekiem pierwszego rzutu w większości przypadków 
była azatiopryna (69%), rzadziej dapson (22%) lub 
tetracyklina z nikotynamidem (9%). Na 28% oddzia-
łów dapson był stosowany jako lek adiuwantowy 
drugiego rzutu. Stosunkowo rzadko wykorzystywa-
no mykolenolan mofetylu, kwas mykofenolowy, me-
totreksat lub cyklosporynę (leczenie trzeciego rzutu). 
Według autorów dapson charakteryzował się szyb-
szym początkiem działania w porównaniu z azatio-
pryną lub mykofenolanem mofetylu [42].

Skuteczność dapsonu w BP polega na hamowaniu 
tworzenia nacieków neutrofilowych w skórze przez 
hamowanie chemotaksji tych komórek. Thuong-
-Nguyen i wsp. wykazali, że dapson w zależności 
od stężenia blokuje aż w 75% adherencję neutrofilów 
do przeciwciał IgA i IgG związanych z antygenami 
błony podstawnej [54]. Badania in vitro wskazują 
również, że dapson hamuje aktywność mielopero- 
ksydazy i innych enzymów lizosomalnych, a także 
produkcję toksycznych związków tlenu w neutro-
filach [55]. Ponadto dapson nie tylko hamuje che-
motaksję neutrofilów pod wpływem interleukiny 8 
(IL-8), lecz także produkcję IL-8 przez keratynocyty, 

tabela 1. Skuteczność dapsonu w leczeniu pemfigoidu pęcherzowego 
Table 1. Efficacy of dapsone in the treatment of bullous pemphigoid 

Autor rodzaj badania liczba 
pacjentów

Dawka 
dapsonu

Dodatkowe 
leczenie

odsetek 
odpowiedzi

odsetek 
całkowitych 

remisji

Działania 
niepożądane

Person i Rogers 
(1977) [50]

retrospektywne 41 brak danych brak danych 14,6% 12% brak danych

Piamphongsant 
i wsp. (1983) [46]

bez randomizacji 28 100–200 mg nie 45,4% brak danych 0% 

Venning i wsp. 
(1989) [48]

bez randomizacji 17 maks. 100 mg miejscowe GKS 76% 41% 35,3%

Jeffes i Ahmed 
(1989) [53]

retrospektywne 13 brak danych prednizon ± 
azatiopryna

92% 92% brak danych

Bouscarat i wsp. 
(1996) [47]

retrpospektywne 36 50–200 mg nie/miejscowe GKS 20%/63% 7%/47% 58,3%

Schmidt i wsp. 
(2005) [51]

retrospektywne 62 1–1,5 mg/kg metyloprednizolon 
0,5 mg/kg m.c./

dobę + miejscowo 
propionian klo- 

betazolu

100% 53% (5%)

Tirado-Sanchez 
i wsp. (2010) [49]

retrospektywne 7 100 mg prednizon 
0,5–0,75 mg/kg 

m.c./dobę

100% 100% 71,4%
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indukowaną przez związanie autoprzeciwciał z anty- 
genem BP180 [56].

Pierwsze doniesienia piśmiennictwa wskazywały 
na pewną skuteczność dapsonu w leczeniu BP. Piam-
phongsant [46] przeprowadził w 1983 roku analizę  
28 pacjentów z BP. Monoterapia dapsonem okazała 
się skuteczna u 45,4% pacjentów. Dawka początkowa 
wynosiła 100–200 mg/dobę (2–4 mg/kg m.c.) i była 
stopniowo redukowana co 2–3 tygodnie po uzyska-
niu pozytywnej odpowiedzi klinicznej (na ogół po 2–3 
tygodniach od rozpoczęcia leczenia) aż do osiągnię-
cia dawki podtrzymującej 50–100 mg, utrzymywanej 
przez kilka miesięcy. Autor badania nie zaobserwo-
wał działań niepożądanych w trakcie stosowania po-
wyższego schematu terapeutycznego. Z jego obser-
wacji wynika, że dapson był szczególnie skuteczny 
u pacjentów poniżej 60. roku życia, bez względu na 
obraz kliniczny zmian (podtyp pęcherzykowy, pod-
typ pęcherzykowo-pęcherzowy lub odmiana Brun-
stinga-Perry’ego). W ciągu 2–5 miesięcy terapii doszło 
również do negatywizacji zjawisk immunologicznych 
(brak krążących we krwi przeciwciał przeciw antyge-
nom błony podstawnej). W razie braku skuteczności 
dapsonu w monoterapii dołączenie systemowych 
GKS spowodowało całkowitą remisję zmian, która 
utrzymywała się również po ich odstawieniu i konty-
nuowaniu leczenia wyłącznie dapsonem. Nie stwier-
dzono natomiast skuteczności dapsonu u pacjentów 
powyżej 60. roku życia z klasyczną odmianą BP, 
szczególnie u pacjentów z dużymi, dobrze napiętymi 
pęcherzami. Autor zwraca uwagę, że dapson jest wy-
bitnie skuteczny u pacjentów, u których stwierdzono 
obfite nacieki neutrofilowe w skórze właściwej w ma-
teriale tkankowym. Jeżeli przeważały nacieki eozyno-
filowe, skuteczność leku była ograniczona [46].

W 1989 roku Venning i wsp. [48] opublikowali wy-
niki analizy 18 pacjentów z potwierdzonym BP leczo-
nych dapsonem (n = 17) lub sulfonamidami (n = 1). 
Całkowitą remisję zmian zaobserwowano u 8 (44%) 
pacjentów, natomiast u 6 (33%) doszło do częściowej 
poprawy. U 4 (22%) pacjentów nie zauważono po-
zytywnej odpowiedzi na zastosowane leczenie. Ma- 
ksymalna dawka dapsonu wynosiła 100 mg/dobę. 
Działania niepożądane wystąpiły u 6 (35%) z 17 pa- 
cjentów leczonych dapsonem. Autorzy zwracają 
uwagę na szybką odpowiedź kliniczną w przypadku 
stosowania dapsonu – poprawę obserwowano już po 
2 tygodniach leczenia. We wszystkich przypadkach 
stosowano jednak dodatkowo silne GKS miejscowo, 
co mogło wpłynąć na skuteczność prowadzonej te-
rapii [48].

Niewielką skuteczność dapsonu obserwowano 
w badaniu przeprowadzonym przez Persona i Ro-
gersa w 1977 roku [50]. Jedynie 6 (14,6%) z 41 pa-
cjentów z BP odpowiedziało na leczenie dapsonem, 
z czego całkowitą remisję uzyskano u 5 chorych. 

Autorzy zwrócili również uwagę, że szczególnie do-
brze na leczenie dapsonem lub innymi pochodnymi 
sulfonamidowymi (np. sulfapirydyną) odpowiadają 
młodsi pacjenci (poniżej 60. roku życia), zwłaszcza 
z niskim mianem krążących przeciwciał przeciwko 
antygenom błony podstawnej lub z przewagą nacie-
ków neutrofilowych nad eozynofilowymi w obrazie 
histopatologicznym wycinków tkankowych [50, 57].

W 1996 roku Bouscarat i wsp. [47] dokonali re-
trospektywnej analizy 36 pacjentów z BP leczonych 
dapsonem, z których część była leczona dodatkowo 
silnymi GKS miejscowo. Ogólną skuteczność leku 
oceniono na 44%, wzrost skuteczności terapii zaobser-
wowano u pacjentów leczonych dodatkowo silnymi 
GKS miejscowymi. W tej grupie pacjentów poprawę 
stwierdzono u 63%, a całkowitą remisję u 47% leczo-
nych. U pacjentów otrzymujących wyłącznie dapson 
odsetki te wynosiły odpowiednio 20% i 7%. Działania 
niepożądane, w postaci niedokrwistości, methemo-
globinemii, sinicy, hemolizy, neutropenii, obserwo-
wano u 21 (58%) z 36 pacjentów. Autorzy badania nie 
stwierdzili związku między skutecznością dapsonu 
a wiekiem pacjenta, jednak zwrócili uwagę na zdecy-
dowanie niższą skuteczność dapsonu w porównaniu 
z wcześniejszymi doniesieniami, w których poprawę 
osiągano aż u 76% pacjentów, a całkowitą remisję 
zmian pęcherzowych u 44% pacjentów [48]. Poza tym 
większość autorów stosowała dodatkowo silne ma-
ści GKS, którym przypisuje się dużą rolę w leczeniu 
pemfigoidu o niewielkim, umiarkowanym nasileniu.

Szczególnie dobrą odpowiedź na dapson stwier-
dzono w przypadku pemfigoidu bliznowaciejącego, 
gdzie poprawę uzyskiwano aż u 83,3% pacjentów 
[48, 58]. W piśmiennictwie opisano również przy-
padki pemfigoidu z obecnością przeciwciał skiero-
wanych przeciwko antygenowi o masie cząstecz-
kowej 200 kD (anty-p200 pemfigoid), skutecznie 
leczonego dapsonem [59]. Według części autorów 
dapson powinien być lekiem z wyboru w pemfigo-
idzie anty-p200 [59, 60].

W nowszym badaniu, z 2010 roku, Tirado-Sanchez 
i wsp. [49] porównywali skuteczność i bezpieczeń-
stwo terapii adiuwantowej dapsonem lub azatiopryną 
u 15 pacjentów z nowo rozpoznanym BP. Pacjentów 
podzielono na dwie grupy: grupa 1. (n = 8) była leczo-
na prednizonem w dawce 0,5–0,75 mg/kg m.c./dobę 
w połączeniu z azatiopryną w dawce 2–3 mg/kg m.c./
dobę, natomiast grupa 2. (n = 7) oprócz prednizonu 
otrzymywała dapson w dawce 100 mg/dobę. W obu 
grupach uzyskano całkowitą reepitelizację wszyst-
kich zmian w ciągu 6 tygodni terapii, chociaż progre-
sja choroby została zatrzymana wcześniej w grupie 1. 
(2 tygodnie vs 3 tygodnie). Częstość występowania 
działań niepożądanych była porównywalna w obu 
grupach. Wadą badania był jednak krótki, wynoszący 
8 tygodni, czas obserwacji pacjentów [49].
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Z kolei Jeffes i Ahmed [53] zaobserwowali dużą 
skuteczność dapsonu u pacjentów z ciężkim nawra-
cającym BP. Analizą objęto 13 pacjentów leczonych 
prednizonem i azatiopryną, u których po początko-
wej poprawie następował nawrót zmian skórnych 
mimo dużych dawek GKS i azatiopryny. Dołączenie 
dapsonu spowodowało całkowitą remisję kliniczną 
u 12 (92%) z 13 pacjentów. Ponadto zmiany skórne 
nie nawracały nawet przy znacznej redukcji dawki 
prednizonu. Autorzy tego badania z 1989 roku jako 
pierwsi wskazali na potencjalną korzyść z dołączenia 
dapsonu do GKS i/lub leków immunosupresyjnych, 
zwłaszcza u pacjentów, u których nie uzyskano za-
dowalającej kontroli zmian skórnych, a zwiększenie 
dawki GKS wiązałoby się z dużym ryzykiem wystą-
pienia działań niepożądanych [53].

Schmidt i wsp. [51] przeprowadzili dużą retro-
spektywną analizę u 62 pacjentów z BP leczonych 
metyloprednizolonem (w dawce 0,5 mg/kg m.c./
dobę) w połączeniu z dapsonem (w dawce 1–1,5 mg/ 
kg m.c./dobę) i miejscowymi maściami z silnymi 
GKS (propionian klobetazolu). Po 12 miesiącach te-
rapii u 53% pacjentów uzyskano całkowitą remisję 
zmian, a działania niepożądane dapsonu w postaci 
niedokrwistości (Hgb < 7 g/dl) i agranulocytozy wy-
stąpiły jedynie u 5% leczonych [51].

Gurcan i Ahmed [52] w 2009 roku przeprowadzili 
metaanalizę badań dotyczących skuteczności dap-
sonu w monoterapii lub w połączeniu z GKS albo 
lekiem immunosupresyjnym w leczeniu BP. Meta-
analizą objęto 372 pacjentów. Skuteczność dapsonu 
oceniono na 81% w przypadku klasycznego BP i 84% 
w przypadku pemfigoidu błon śluzowych. Według 
autorów dapson może być bardzo przydatnym, nie-
docenianym obecnie, lekiem w terapii autoimmuno-
logicznych chorób pęcherzowych, umożliwiającym 
obniżenie dawki GKS [52].

Wielu autorów zwraca również uwagę na dużą 
skuteczność dapsonu w leczeniu BP u dzieci. 
W przypadku rozległych zmian skórnych dołączenie 
dapsonu w dawce 1–1,7 mg/kg m.c./dobę umoż-
liwiało kontrolę objawów chorobowych i zmniej-
szenie dawki GKS, które u dzieci mogą mieć liczne 
działania niepożądane, w tym powodować zaha-
mowanie wzrostu. Ze względu jednak na rzadkość 
występowania BP u dzieci nie ma randomizowanych 
badań, a obserwacje odnośnie do skuteczności dap-
sonu są oparte na seriach przypadków lub pojedyn-
czych przypadkach. Należy również pamiętać, że 
BP u dzieci charakteryzuje się dobrym rokowaniem 
i często samoograniczającym się charakterem [61–
63]. Schwieger-Briel i wsp. [62] zaproponowali algo-
rytm leczenia niemowlęcego BP – u wszystkich nie-
mowląt należy stosować miejscowo silne maści GKS, 
a w przypadku zajęcia ponad 10% powierzchni skó-
ry konieczne jest włączenie GKS ogólnych. W razie 

niezadowalającej poprawy niezbędne jest dołączenie 
drugiego leku ogólnego – autorzy za lek z wyboru 
w takich sytuacjach uznają dapson ze względu na 
dobrą tolerancję i dużą skuteczność w innych auto-
immunologicznych chorobach pęcherzowych (m.in. 
linijnej IgA dermatozie pęcherzowej, chorobie Duh-
ringa) u dzieci i niemowląt [62].

poDSuMoWAnie

Pomimo dość dużego zainteresowania stoso-
waniem dapsonu w leczeniu BP kilkadziesiąt lat 
temu, lek ten jest obecnie rzadko wybieraną opcją 
terapeutyczną. Pierwsze doniesienia wskazywały 
na bardzo dużą skuteczność dapsonu w BP. Należy 
jednak pamiętać, że większość rozpoznań BP była 
wówczas ustalana tylko na podstawie obrazu kli-
nicznego, bez potwierdzenia badaniami immuno-
patologicznymi. Ponadto powszechnie stosowano 
miejscowe GKS, które prawdopodobnie przyczy-
niały się do tak wysokich odsetków remisji cho-
roby. W badaniach dostępnych w bazie PubMed 
skuteczność dapsonu w monoterapii mieści się 
w granicach 20–45,4%. W przypadku stosowania 
dapsonu w połączeniu z miejscowymi GKS sku-
teczność leczenia wzrasta do 63–76%. Połączenie 
doustnych GKS z dapsonem umożliwia osiągnięcie 
remisji w 92–100%. W bazie PubMed dostępna jest 
tylko jedna metaanaliza wskazująca na korzyść ze 
stosowania leku aż w 81% przypadków [52]. Wciąż 
jednak brakuje randomizowanych badań oceniają-
cych skuteczność dapsonu w leczeniu BP. Według 
najnowszych europejskich wytycznych dapson jest  
rekomendowany jako lek drugiego rzutu (adiu-
wantowy). Na podstawie przedstawionych ba-
dań dapson wydaje się stosunkowo skutecznym 
i bezpiecznym lekiem drugiego rzutu (adiuwanto-
wym), który może być stosowany z miejscowymi 
preparatami GKS lub niskimi dawkami GKS ogól-
nych, co pozwala na poprawę skuteczności terapii 
lub zmniejszenie dawek GKS. Dapson powinien 
być rozważany zwłaszcza u pacjentów młodszych 
(< 60. roku życia), z przewagą nacieków neutro-
filowych nad eozynofilowymi w obrazie histo- 
patologicznym, u dzieci oraz w przypadkach pem-
figoidu bliznowaciejącego i anty-p200.

konflikt interesów

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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