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ABSTRACT

Bullous pemphigoid is an autoimmune blistering disease that very ra-
rely affects children. Clinical differences in locations of skin lesions led
to the distinction of infantile versus childhood pemphigoid. Mucous
membranes can be affected. The first-line therapy usually consists of
topical or/and systemic glucocorticosteroids. Intravenous immunoglo-
bulin infusions can be a valuable treatment option. Prognosis of infan-
tile pemphigoid and childhood pemphigoid is good and the duration
is often limited to one year with adequate treatment. The differential
diagnosis of blisters should include: linear immunoglobulin A bullous
disease of childhood, epidermolysis bullosa acquisita, bullous systemic
lupus erythematosus, bullous scabies and childhood infectious diseases
with blisters.

Key words: infantile pemphigoid, childhood pemphigoid, bullous
pemphigoid.

STRESZCZENIE

Pemfigoid pecherzowy jest autoimmunologiczng choroba pecherzows,
ktéra bardzo rzadko wystepuje u dzieci. Kliniczne réznice w lokalizacji
zmian skérnych doprowadzily do rozréznienia pemfigoidu niemow-
lecego i dziecigcego. Zmiany moga dotyczy¢ réwniez blon sluzowych.
Terapia pierwszego wyboru sklada sie zazwyczaj z miejscowych i/lub
ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow. Dozylne wlewy immu-
noglobulin moga by¢ cenng opcja leczenia. Rokowanie w przypadku
pemfigoidu niemowlecego i dzieciecego jest dobre, a czas trwania cze-
sto ogranicza sie do jednego roku, jesli zastosowano wlasciwe lecze-
nie. W diagnostyce réznicowej pecherzy nalezy uwzgledni¢: linijng IgA
chorobe pecherzowa wieku dzieciecego, nabyte pecherzowe oddziela-
nie sie naskorka, toczeri rumieniowaty uktadowy pecherzowy, §wierzb
pecherzowy i choroby zakazne wieku dzieciecego przebiegajace z pe-
cherzami.

Stowa kluczowe: pemfigoid niemowlecy, pemfigoid dzieciecy, pemfi-
goid pecherzowy.
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Pemphigoid diseases in children/Choroby pemfigoidowe u dzieci

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Autoimmune bullous diseases in adults and chil-
dren are dermatoses which present with cutaneous
or/and mucosal blisters, diagnosed on the basis of
clinical manifestations, direct immunofluorescence of
perilesional tissue, and serum testing for circulating
autoantibodies [1-4]. Bullous pemphigoid (BP) is an
autoimmune subepidermal blistering disorder mediat-
ed by the antibodies to skin hemidesmosomal proteins
of the dermoepidermal junction, namely BP180 and/
or BP230 [5]. Bullous pemphigoid is the most com-
mon autoimmune blistering disorder in the elderly
with a mean age at onset > 70 years. The mean age of
patients at diagnosis in Europe is around 80years [5].
In contrast, infantile and childhood varieties of bullous
pemphigoid (described as infantile pemphigoid and
childhood pemphigoid) are exceedingly rare diseases
[6]. The first case of bullous pemphigoid in a child was
described in 1970 based on direct immunofluorescence
diagnosis [7] and the first case of bullous pemphigoid
in an infant was described in 1977 [7].

The aim of the study is to review the cases of pem-
phigoid diseases in infants and children over the last
20 years. To review professional literature, the Wiley
Online Library database was searched with the phrase
“infantile pemphigoid” in the title (11 records were
obtained), “childhood pemphigoid” in the title (46 re-
cords were retrieved, after narrowing down the pool of
records to papers published after 2011, 7 records were
obtained). As the terminology in the literature varies
considerably, in order to avoid misperceptions we used
the term “pemphigoid diseases” in the title and table 1
summarizes the published cases. Importantly, after criti-
cal appraisal of the literature, we propose here that the
acronym “BP” should be better avoided when molecu-
lar identification of autoantigens was not performed. It
should be noted in this respect that there are calls for
streamlining the nomenclature of autoimmune bullous
diseases by incorporating data on the molecular nature
of autoantigens [3]. Therefore, later in the text below we
use the acronym “BP” for the general description or the
issue or for the description of individual cases in whom
molecular diagnostics were performed.

LOCATION OF THE SKIN LESIONS

There are 2 peaks of incidence of BP in children:
the first year of life with peaks of incidence around
the age of 3-4 months and the second around the age
of 8 [7, 8]. The difference in clinical presentations of
BP depends on the age of children. The children un-
der 12 months of age have an acral (palmoplantar)
and facial area involvement sparing the mucous and
genital areas with generalized blistering (seen in ap-
proximately 5% of the cases only) or without [9, 10].
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Autoimmunologiczne choroby pecherzowe u doro-
stych i dzieci to dermatozy charakteryzujace sie powsta-
waniem pecherzy na skérze i/lub btonach sluzowych,
rozpoznawane na podstawie obrazu klinicznego, ba-
dania immunofluorescencji bezposredniej skéry zdro-
wej pobranej z otoczenia zmiany skérnej oraz badania
surowicy na obecnoé¢ krazacych autoprzeciwciat [1-4].
Pemfigoid pecherzowy (bullous pemphigoid - BP) to auto-
immunologiczna podnaskérkowa choroba pecherzowa
mediowana przeciwcialami przeciwko hemidesmoso-
malnym biatkom skéry potaczenia skérno-naskérkowe-
go, mianowicie BP180 i/lub BP230 [5]. Jest najczestszym
autoimmunologicznym schorzeniem pecherzowym
u 0s6b starszych, wystepujacym srednio w wieku > 70
lat. Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoznania
w Europie wynosi okolo 80 lat [5]. Niemowlece i dzie-
ciece odmiany pemfigoidu pecherzowego (okreslane
jako pemfigoid niemowlecy i pemfigoid dzieciecy) na-
leza do choréb niezwykle rzadkich [6]. Pierwszy przy-
padek pemfigoidu pecherzowego u dziecka opisano
w 1970 roku na podstawie bezposredniej diagnostyki
immunofluorescencyjnej [7], a pierwszy przypadek
u niemowlecia - w 1977 roku [7].

Celem pracy jest przeglad przypadkéw zachoro-
wan na pemfigoid u niemowlat i dzieci na przestrzeni
ostatnich 20 lat. W celu wyselekcjonowania literatury
fachowej przeszukano baze Wiley Online Library pod
katem frazy , pemfigoid niemowlecy” w tytule (uzy-
skano 11 rekordéw), ,pemfigoid dzieciecy” w tytule
(pobrano 46 rekordéw, po zawezeniu puli rekordéw
do prac opublikowanych po 2011 roku uzyskano
7 rekordéw). Poniewaz terminologia w pi$émiennic-
twie znacznie sie r6zni, aby unikna¢ nieporozumien,
w tytule i w tabeli 1 podsumowujacej opublikowane
przypadki uzywamy terminu ,,choroby pemfigoido-
we”. Co wazne, po krytycznej ocenie piSmiennictwa
proponujemy tutaj, aby unikaé¢ akronimu ,BP”, jesli
nie przeprowadzono identyfikacji molekularnej auto-
antygenéw. W zwiazku z tym nalezy zauwazyg¢, ze
istnieja postulaty o usprawnienie nomenklatury au-
toimmunologicznych choréb pecherzowych poprzez
wlaczenie danych dotyczacych molekularnej natury
autoantygendéw [3]. Dlatego w dalszej czesci tekstu
postugujemy sie akronimem ,,BP” dla ogdlnego opisu
zagadnienia lub opisu poszczegélnych przypadkéw,
w ktérych wykonano diagnostyke molekularna.

LOKALIZACJA ZMIAN SKORNYCH

U dzieci wystepuja 2 szczyty zachorowan na BP:
pierwszy rok zycia z kulminacjg zachorowan okoto
3.-4. miesiaca i drugi, okoto 8. roku zycia [7, 8]. R6z-
nice w obrazie klinicznym BP zaleza od wieku dzieci.
U dzieci ponizej 12. miesigca zycia zmiany wystepuja



Magdalena Jatowska, Julia Jatowska, Marian Dmochowski

Table |. Summary of infantile and childhood pemphigoid diseases case reports since 2012 (diagnosis of MMP is given)

Tabela |. Podsumowanie opiséw przypadkéw pemfigoiddw u niemowlat i dzieci od 2012 roku (podano rozpoznanie MMP)

References/ Age/sex/ Skin on Involvement
Pismiennictwo Wiek/pte¢ presentation/ of mucous
Lokalizacja zmian  membranes/
skérnych Zajecie bton
$luzowych

Associated disorders
or possible trigger
factors/Powiazanie

choroby lub
prawdopodobne

czynniki wywotujace

Treatment/Leczenie

Fuerteset al. 7 months/M/ Limbs and trunk/  Oral erosions/  Topical glucocorticosteroids/Miejscowo T-cell ymphopenia,
2012 7 miesiecy/  Konczyny i tutéw  Nadzerkijamy  glikokortykosteroidy facial dimorphism/
[8] M ustne; Oral prednisolone (1-4 mg/kg/day)/Doustnie Limfopenia limfocytéw
prednizolon (1-4 mg/kg m.c./dobe) T, dysmorfia twarzy
Azathioprine (2.7 mg/kg/day)/Azatiopryna (2,7 mg/kg The infant died/
m.c./dobe) niemowle zmarfo
Intravenous immunoglobulin (IVIG) (200 mg/kg/day for
5 consecutive days)/Dozylnie immunoglobulina (IVIG)
(200 mg/kg m.c./dobe przez 5 kolejnych dni)
Four weekly infusions (375 mg/m?) of rituximab/
Cztery cotygodniowe wlewy rytuksymabu (375 mg/m?)
Mycophenolate mofetil (30 mg/kg/day)/Mykofenolan
mofetylu (30 mg/kg m.c./dobe)
Ramosetal. 6 months/F  Hands and feet, None/Brak  Methylprednisolone aceponate 0. 1% cream and oral -
2014 6 miesiecy/K  with palms and prednisolone (1.5 mg/kg/day) complete remission within
[22] soles/Rece i stopy 2 months/Aceponian metyloprednizolonu 0, | % krem
— dtonie i doustnie prednizolon (1,5 mg/kg m.c./dobe), catkowita
i podeszwy remisja w czasie 2 miesiecy
4 monthsM/  Palms and soles, None/Brak  Oral prednisolone (1.5 mg/kg/day) and
4 miesigce/M blisters on the face, methylprednisolone aceponate 0. 1% cream — complete Upper respiratory viral
abdomen, lower remission within 3 months of treatment — there infection and 4-month
limbs — urticarial were relapses during the attempts to reduce the oral vaccination (diphtheria,
lesions/Dtonie i prednisolone, which was continued for 2.5 months/ tetanus, pertussis, polio,
stopy, pecherze Doustnie prednizolon (1,5 mg/kg m.c./dobe) haemophilus influenzae
na twarzy, i aceponian metyloprednizolonu 0, | % krem — catkowita B and pneumococcus)/
brzuch, konczyny remisja w czasie 3 miesiecy leczenia — w trakcie prob Infekgja wirusowa gémych
dolne — zmiany zmniejszania dawki prednizolonu doustnego, ktére drég oddechowych
pokrzywkowe kontynuowano przez 2,5 miesiaca, wystepowaty nawroty i szczepienia w 4. miesigcu
(blonica, tezec, krztusiec,
polio, Haemophilus
influenzae B i pneumokoki)
Baogi et al. 5 months/F/  Scalp, face, trunk, None/Brak  Methylprednisolone | mg/kg/day — complete resolution Diphtheria, pertussis,
2015 5 miesiecy/K  and limbs — hands of the blisters within one week/Metyloprednizolon | mg/  and tetanus vaccine/
[15] and feet/Skéra kg m.c./dobe — catkowite ustapienie pecherzy w czasie Szczepionka przeciw
owlosiona glowy, | tygodnia blonicy, krztuscowi
twarz, tutdw, i tezcowi
konczyny — rece
i stopy
4 months/  Scalp, face, trunk, None/Brak  Methylprednisolone | mg/kg/day — complete resolution Diphtheria, pertussis,
M/ and limbs — hands of the blisters within | week/Metyloprednizolon | mg/kg polio and tetanus
4 miesiace/  and feet/Skéra m.c./dobe — catkowite ustapienie pecherzy w czasie vaccine/Szczepionka
™M owtosiona glowy, | tygodnia przeciw btonicy,
twarzy, tutowia krztuscowi, polio
i konczyn — rece i tezcowi
i stopy
4 months/F/  Scalp, face, trunk, None/Brak  Methylprednisolone |—1.5 mg/kg/day and intravenous Diphtheria, pertussis,
4 miesigce/K  and limbs — hands immunoglobulin (IVIG) (2.5 g/day) was added and was polio and tetanus
and feet/Skéra used for 5 days — the skin lesions completely resolved vaccine/Szczepionka
owlosiona glowy, within 2 weeks. In all cases, methylprednisolone was przeciw btonicy,
twarzy, tulowia slowly tapered and treatment was withdrawn in 5— krztuscowi, polio
i konczyn — rece —7 months/Metyloprednizolon |-1,5 mg/kg m.c./ i tezcowi
i stopy dobe i dodano immunoglobuline dozying (IVIG) (2,5 g/
dobe) przez 5 dni — zmiany skérne catkowicie ustapity
w czasie 2 tygodni. We wszystkich przypadkach dawke
metyloprednizolonu powoli zmniejszano, a leczenie
przerwano po 5—7 miesigcach
14 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2023/I
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Table I. Cont.
Tabela I. Cd.
References/ Age/sex/ Skin on Involvement Treatment/Leczenie Associated disorders
Pi$miennictwo Wiek/pte¢  presentation/ of mucous or possible trigger
Lokalizacja zmian ~ membranes/ factors/Powiazanie
skérnych Zajecie bton choroby lub
$luzowych prawdopodobne
czynniki wywotujace
Tekinet al. 5 months/F/ Palms and soles/ None/Brak  Topical glucocorticosteroids and 2 mg/kg/day of oral Pneumococcal conjugate
2015 5 miesiecy/K Dtonie i podeszwy methylprednisolone and -2 mg/kg/day of dapsone — vaccine/Skoniugowana
[21] Face, trunk/Twarz, slight improvement/Miejscowo glikokortykosteroidy szczepionka przeciw
tutdow i 2 mg/kg m.c./dobe metyloprednizolonu doustnie, pneumokokom
Generalized i 1-2 mg/kg m.c./dobe dapsonu — niewielka poprawa
blisters and Two 5-day courses of intravenous immunoglobulin (IVIG;
urticarial lesions/ 400 mg/kg/day, 2.5 weeks apart) — improvement |
Uogdlnione week after the second IVIG course/Dwa 5-dniowe kursy
zmiany dozylnie immunoglobuliny (IVIG; 400 mg/kg m.c./dobe,
pecherzowe w odstepie 2,5 tygodnia) — poprawa |. tydzien po drugim
i pokrzywkowe kursie IVIG
Treatment was continued with dapsone for | year
while methylprednisolone was slowly tapered and
stopped within a 7-month period/Leczenie dapsonem
kontynuowano przez | rok, podczas gdy dawke
metyloprednizolonu powoli zmniejszano i odstawiono
w czasie 7 miesiecy
Taquin et dl. 9 days/M/  Palms and soles/ None/Brak  Oral glucocorticosteroids (prednisolone 0.5 mg/kg/ 6 days after delivery/6.
2016 9 dni/M  Dfonie i podeszwy day) — complete remission of all lesions within 48 hours/ dzien po porodzie
[23] Blisters without Glikokortykosteroidy doustnie (prednizolon 0,5 mg/kg No vaccination/Brak
urticarial lesions/ m.c./dobe) — catkowita remisja wszystkich zmian w czasie szczepien
Pecherze 48 godzin
bez zmian
pokrzywkowych
3 months/™M/  Palms, soles, skin None/Brak  Betamethasone dipropionate cream 0.05%/Krem Diphtheria, tetanus,
3 miesigce/M  folds and the z dipropionianem betametazonu 0,05% acellular pertussis
umbilicus/Dionie, Complete remission after | week/Catkowita remisja A, polio, diphtheria,
podeszwy, fatdy po | tygodniu (DTaP) vaccination/
skérne i pepek Szczepienie przeciw
No urticarial blonicy, tezcowi,
lesions/Bez zmian bezkomdérkowemu
pokrzywkowych sktadnikowi krztusca A,
polio, btonicy (DTaP)
4 months/M/ Trunk, hands, and None/Brak  Oral prednisolone | mg/kg/day combined with -
4 miesigce/M  feet/Tutdw, rece topical betamethasone dipropionate/Doustnie
i stopy prednizolon w dawce | mg/kg m.c./dobe w potaczeniu
z dipropionianem betametazonu miejscowo
Complete resolution of lesions within 2 weeks/Catkowite
ustapienie zmian w czasie 2 tygodni
4 months/F/  Hands and feet/ None/Brak  Betamethasone dipropionate twice a day without DTaP vaccination/

4 miesigce/K Rece i stopy

improvement after | month/Dipropionian betametazonu
dwa razy dziennie bez poprawy po | miesigcu
Prednisone 2.5 mg/kg/day without improvement after

I month/Prednizon 2,5 mg/kg m.c./dobe bez poprawy
po | miesigcu

Immunoglobulin infusions (2 g/kg infused over 2 days)
at0, 2, 4, 8, and 16 weeks, resolved after the first
infusion/MWlewy immunoglobulin (2 g/kg we wlewie przez
2.dni)0, 2, 4, 8 16 tygodni, zmiany ustapity

po pierwszym wlewie

Szczepienie DTaP
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Table I. Cont.
Tabela I. Cd.
References/ Age/sex/ Skin on Involvement Treatment/Leczenie Associated disorders
Pismiennictwo Wiek/pte¢  presentation/ of mucous or possible trigger
Lokalizacja zmian membranes/ factors/Powiazanie
skérnych Zajecie bton choroby lub
$luzowych prawdopodobne
czynniki wywotujace
Watanabe 4 months/M  Hands and feet, None/Brak  Topical glucocorticosteroids/Miejscowe DPT-IPV (combined
etal. 4 miesigce/M  arms/Rece, stopy glikokortykosteroidy diphtheria, Bordetella
2017 i ramiona Glucocorticosteroids (prednisolone |-2 mg/kg/day) — pertussis, tetanus
[20] Blisters/Pecherze resistant/Oporne na glikokortykosteroidy (prednizolon and poliovirus),
Single lesions -2 mg/kg m.c./dobe) Haemophilus influenzae
on the trunk, Erythromycin 40 mg/kg daily — resistant/Oporne na B and Pneumococcus
erythematous erytromycyne 40 mg/kg m.c./dobe immunizations/
urticarial/ Intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy (2 g/kg/day)—  DPT-IPV (skojarzona
Pojedyncze zmiany recurrence of blistering occurred 2 weeks after first IVIG, szczepionka przeciw
na tutowiu — improvement after fourth course of IVIG/Dozylna terapia btonicy, Bordetella
rumieniowo- immunoglobulinami (IVIG) pertussis, tezcowi
-pokrzywkowe (2 g/kg m.c./dobe) — nawrdt pecherzy wystapit i wirusowi polio),
po 2 tygodniach od pierwszego wlewu IVIG, poprawa Haemophilus influenzae
po czwartym kursie IVIG B i Pneumoccocus
Wawrzycki 4.5 Palms, soles/ None/Brak  Methylprednisolone intravenously in doses ranging from  Vaccinations (diphtheria,
etal. months/F/  Dfonie, podeszwy I.I mg/kgto 0.75 mg/kg for a few days with relapse/ pertussis, poliomyelitis,
2018 4,5 Blisters/Pecherze Metyloprednizolon dozylnie w dawkach od |, | mg/kg tetanus)/Szczepienia
[6] miesigca/K  Trunk — urticarial do 0,75 mg/kg przez kilka dni z nawrotami (btonica, krztusiec,
lesions/Tutow Methylprednisolone intravenously in doses ranging poliomyelitis, tezec)
— Zmiany from | mg/kg to 2 mg/kg for a few days + intravenous Haemophilus influenzae
pokrzywkowe immunoglobulins (cumulative dose of 2 g/kg/day over B/Haemophilus
5 days) improvement within a few days/ influenzae B
Metyloprednizolon dozylnie w dawkach od | mg/kg
do 2 mg/kg przez kilka dni + dozylne immunoglobuliny
(dawka skumulowana 2 g/kg m.c./dobe przez 5 dni)
poprawa w czasie kilku dni
After improvement 5 mg/day of prednisone with
gradual tapering for 6 months/Po poprawie 5 mg/dobe
prednizonu ze stopniowym zmniejszaniem przez
6 miesiecy
Okadaetal. 3 months/M  Limbs — blisters/ None/Brak  Topical glucocorticosteroid — resistant/Zmiany oporne na Vaccinations
2018 3 miesigce/M Konczyny — miejscowe glikokortykosteroidy (Haemophilus
[24] pecherze Oral prednisolone | mg/kg/day (6 mg/day) — 1.5 mg/kg/  influenzae B, rotavirus,
On the trunk day (9 mg/day) — resistant/Doustny prednizolon pneumococcus)/
erythematous- I mg/kg m.c./dobe (6 mg/dobe) — 1,5 mg/kg m.c./dobe Szczepienia
urticarial lesions/ (9 mg/dzien) oporno$c¢ (Haemophilus
Na tutowiu zmiany IVIG 400 mg/kg/day (2500 mg/day) + 2 mg/kg/day of influenzae B, rotawirus,
rumieniowo- cyclosporine — lesions rapidly improved after a week/IVIG pneumokoki)
-pokrzywkowe 400 mg/kg m.c./dobe (2500 mg/dobe) +
2 mg/kg m.c./dobe cyklosporyny — zmiany szybko sie
poprawity po tygodniu
Flores- 2 years/M None/Brak Eyes and nasal  Topical cyclosporine solution (4 drops per day) — without -
Climente 2 lata/M lesions/Zmiany  response/Miejscowy roztwér cyklosporyny
etal. 2019 oczne i nosowe (4 krople dziennie) — bez odpowiedzi
[18] Botulinum toxin injections — without response/Iniekcje
MMP toksyny botulinowej — brak odpowiedzi
Prednisolone (I mg/kg/day) and mycophenolate mofetil
(15 mg/kg/day) and cyclosporine (4 mg/kg/day) and
dapsone 2 mg/kg/day — without satisfactory response/
Prednizolon (I mg/kg m.c./dobe) i mykofenolan mofetylu
(15 mg/kg m.c./dobe), i cyklosporyna (4 mg/kg m.c./
dobe), i dapson 2 mg/kg m.c./dobe bez zadowalajace;
odpowiedzi
Rituximab at 375 mg/m? at 2-week intervals was
administered twice — improvement after 6 weeks of
treatment/Rytuksymab w dawce 375 mg/m? w odstepach
2-tygodniowych dwukrotnie — poprawa po 6 tygodniach
leczenia
16 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2023/I
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Table I. Cont.
Tabela I. Cd.
References/ Age/sex/ Skin on Involvement Treatment/Leczenie Associated disorders
Pismiennictwo Wiek/pte¢  presentation/ of mucous or possible trigger
Lokalizacja zmian ~ membranes/ factors/Powiazanie
skérnych Zajecie bton choroby lub
$luzowych prawdopodobne
czynniki wywotujace
Belzile et al. 7 years/F/ None/Brak Vulvar/Srom  Clobetasol propionate 0.05% ointment/Propionian -
2019 7 lat/K klobetazolu 0,05% mas¢
[10] Resolution of the vulvar erosions observed in less than
a month/Ustgpienie obserwowanych nadzerek sromu
ponizej | miesiaca
Farrugia et al. 14 weeks/M/  Hands and feet None/Brak  Topical hydrocortisone | %, followed by clobetasone Vaccination/Szczepienie
2019 |4 tygodni/M  (palms and soles)/ butyrate 0.05% — without response/Miejscowo
[19] Rece i stopy (dtonie i hydrokortyzon 1%, a nastepnie maslan klobetazonu
podeszwy) 0,05% — bez odpowiedzi
Single lesions on Oral erythromycin 125 mg four times daily and topical
the face and trunk/ mometasone furoate 0.1 % ointment — within 2 days
Pojedyncze zmiany there was complete clearance of the eruption/Doustna
na twarzy i tutowiu erytromycyna |25 mg 4 razy dziennie i miejscowo
Erythematous — furoinian mometazonu 0, | % mas¢ — w czasie 2 dni
urticarial lesions/ nastapito catkowite ustgpienie wykwitdw
Zmiany rumieniowo-
-pokrzywkowe
Bullous eruption/
Wykwity
pecherzowe
Wang et al. 2 years/F/ Trunk and Oral and Oral prednisone (20-5 mg/day)/Doustnie prednizon Ulcerative colitis/
2020 2 lata/K extremities, genital mucosal  (20-5 mg/dobe) Wrzodziejace zapalenie
[25] umbilicus/Tutéow involvement/  Complete resolution of lesions within 8 weeks/Catkowite jelita grubego
i konczyny, pepek  Zajecie blony  ustgpienie zmian w czasie 8 tygodni
Sluzowej Within 9 months, prednisone was tapered to 5 mg/day,
jamy ustnej  which was maintained for 10 months/W czasie
inarzadow 9 miesiecy dawke prednizonu zmniejszono do 5 mg/
piciowych dobe, te dawke utrzymywano przez |0 miesiecy
Navarro- 5 months/M/  Hands and feet/ None/Brak  Not described/Nie opisano Meningococcal
-Navarro 5 miesiecy/M Rece i stopy vaccination/Szczepienie
etal Blisters/Pecherze przeciw meningokokom
2020
[26]
Xu et al. 6 months/F  Face, trunk, and None/Brak  Parents refused systemic corticosteroid treatment/ Vaccination within the
2020 6 miesiecy/K  limbs/Twarz, tutdw Rodzice nie zgodzili sie na ogdlnoustrojowe leczenie previous
[27] i kohczyny glikokortykosteroidami 2 months/Szczepienia
Dorsal surfaces of Oral compound glycyrrhizin tablets (3.5 mg/kg/day) w czasie ostatnich
hands/Grzbietowe — complete remission after 6 weeks/Doustnie tabletki 2 miesiecy
powierzchnie rak zawierajace glicyryzyne (3,5 mg/kg m.c./dobe) catkowita
Blisters, urticarial remisja po 6 tygodniach
lesions/Pecherze,
wykwity
pokrzywkowate
Pérez-Feal 6 months/M At the beginning None/Brak  Prednisolone 2 mg/kg/day/Prednizolon 2 mg/kg m.c./ After the second dose
etal. 6 miesiecy/M — soles and palms, dobe of a meningococcal
2021 then spread to Complete clearance of lesions within 3 weeks/Catkowite B vaccine/Po drugiej
[28] the limbs and ustgpienie zmian w czasie 3 tygodni dawce szczepienia
trunk/Poczatkowo przeciw meningokokom
podeszwy i dtonie, typu B

nastepnie rowniez
konczyny i tutow
Urticarial
lesions/Zmiany
pokrzywkowe
Blisters/Pecherze
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Table |. Cont.
Tabela I. Cd.
References/ Age/sex/ Skin on Involvement
Pismiennictwo Wiek/pte¢ presentation/ of mucous
Lokalizacja zmian ~ membranes/
skérnych Zajecie bton
$luzowych
Rosinska- 8 months/M/ At the beginning None/Brak

-Wieckowicz 8 miesiecy/M  — palms and

Treatment/Leczenie

Topical glucocorticosteroids/Miejscowo glikokortykosteroidy
Methylprednisolone intravenously at a single 40 mg dose/

Associated disorders
or possible trigger
factors/Powiazanie

choroby lub
prawdopodobne
czynniki wywotujace
COVID-19

etal soles and then Metyloprednizolon dozylnie w pojedynczej dawce 40 mg
2021 generalized lesions/ Intravenous immunoglobulin (1.5 g/kg bwt, the dose was
[12] Poczatkowo administered within 2 days) — a very fast improvement/
dtonie i podeszwy, Dozylnie immunoglobuliny (1,5 g/kg m.c., dawke podano
a nastepnie w czasie 2 dni) — bardzo szybka poprawa
uogdlnienie The doses of prednisone were tapered gradually, about
Umbilicus/Pepek 2.5 mg every 2 weeks, and the treatment was discontinued
after 6 weeks/Dawki prednizonu zmniejszano stopniowo,
okoto 2,5 mg co 2 tygodnie, a leczenie odstawiono po
6 tygodniach
Rodriguez |2 years/F  The perineum and  Genital mucosal Topical glucocorticosteroids and mycophenolate mofetil -
Baisi et al. [2 lat/K  perianal skin/Skéra  involvement/ 1.5 g daily (28 mg/kg/day) — 75-80% improvement over
2021 krocza i okolicy Zajecie blony | month/Miejscowe glikokortykosteroidy i mykofenolan
[14] MMP odbytu Sluzowe;j mofetylu |,5 g/dobe (28 mg/kg m.c./dobe) — 75-80%
narzadéow poprawy w czasie miesigca
piciowych Dapsone 100 mg daily (2 mg/kg/day) — significant
Gingival improvement of both oral and genital mucosal
erosions/ involvement/Dapson 100 mg/dobe (2 mg/kg m.c./dobg)
Nadzerki — znaczna poprawa zajecia biony $luzowej jamy ustnej
dzigset i narzadéw piciowych
Viglizzoetal. | month/M/  Hands and feet/ None/Brak  Oral betamethasone (0.2 mg/kg/day) — remission within Ineffective impetigo/
2022 I miesigc/M Rece i stopy | month, relapse/Betametazon doustnie (0,2 mg/kg m.c./  Nieskutecznie leczony
[17] dobe) — remisja w czasie | miesigca, nawrdt liszajec

Prednisone (25 mg/day) and dapsone (50 mg/day) — side
effects/Prednizon (25 mg/dobe) i dapson (50 mg/dobe) —
objawy niepozadane

IVIGs | g/kg/day, 2-day-course, monthly, 6 months/IVIG
| g/kg m.c./dobe, 2-dniowy wlew, co miesiac,

6 miesiecy

Figure |. Widespread erythematous urticarial plaques on the trunk
in an infant with bullous pemphigoid. Photo courtesy of Anna Ro-
sinska-Wieckowicz MD, PhD

Rycina |. Rozlegte rumieniowe blaszki pokrzywkowe na tuto-
wiu u niemowlecia z pemfigoidem pecherzowym. Zdjecie dzieki
uprzejmosci dr n. med. Anny Rosifskiej-Wigckowicz

Urticarial lesions have been linked to infantile BP (fig. 1)
following vaccination or viral infections [11, 12]. The dis-
tribution in later childhood is far less plain and included

w okolicach akralnych (dtoniowo-podeszwowych)
ina twarzy, oszczedzajac Sluzéwki i okolice narzadéw
plciowych, z uogélnionymi zmianami pecherzowymi
(obserwowanymi tylko w okoto 5% przypadkéw) lub
bez pecherzy [9, 10]. Zmiany pokrzywkowe zostaty
powiazane z niemowlecym BP (ryc. 1) po szczepie-
niach lub infekcjach wirusowych [11, 12]. Dystrybu-
cja zmian w p6Zniejszym dziecifistwie byla znacznie
mniej jednoznaczna i obejmowata podgrupe dzieci
z BP zlokalizowanym w okolicy narzagdéw plciowych
i innych lokalizacjach blony sluzowej, czyli w lokali-
zacjach niewystepujacych u niemowlat. Zajecie blony
sluzowej jest powszechne w populacji pediatrycznej
[13]. Zmiany uog6lnione sa rzadsze w BP u dzieci [11].
Niektérzy pacjenci moga skarzy¢ sie na $wiad. Te r6z-
nice kliniczne doprowadzily do rozréznienia BP nie-
mowlecego (infantile BP - IBP) i dzieciecego.

Pemfigoid blony sluzowej (mucous membrane pem-
phigoid - MMP) zwykle wystepuje u pacjentéow w po-
desztym wieku, z bardzo nielicznymi przypadkami
zachorowan u dzieci [14]. Do 2021 roku zgtoszono
tylko 24 przypadki dzieciecego MMP [14].
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a subgroup of children with localized genital BP, a pre-
sentation not described in infants, and other mucosal
membrane locations. Mucosal involvement is common
in the pediatric population [13]. Generalized lesions are
less frequent in childhood BP [11]. Some patients may
complain of pruritus. These clinical differences led to the
distinction of infantile (IBP) versus childhood BP.

Mucous membrane pemphigoid (MMP) typically
occurs in elderly patients, with very few cases report-
ed in children [14]. There have been only 24 cases of
pediatric MMP reported until 2021 [14].

TRIGGERS

The etiology of infantile and childhood BP is not
clear. Possible causes reported include nonspecific
maternal antibody infections, autoimmune diseases in
infancy, certain drugs and vaccines such as diphtheria,
tetanus, polio, hepatitis B, and meningococcal C vac-
cines [9]. Yet the pathogenic association between BP
and vaccines is difficult to establish considering that
children receive many vaccinations in the first few
years of life, and BP is very rare in that population [15].

Possible triggers, such as coronavirus disease 2019
(COVID-19), of BP in infancy should be identified
and properly dealt with [12].

DIAGNOSTIC CRITERIA

Diagnostic criteria of BP of childhood (published
in 2012, they do not include molecular identification
of autoantigens):

1. Patients aged 18 years and younger with the clinical
appearance of tense blisters on erythematous or normal
skin with or without mucous membrane involvement
and having subepidermal blisters with eosinophils.

2. Linear deposits of IgG or C3 at the epidermal base-
ment membrane zone on direct immunofluorescence
(DIF), or circulating IgG anti-basement membrane zone
autoantibodies on indirect immunofluorescence (IIF) [16].

TREATMENT

In treatment of infantile and juvenile BP, the first-
line therapy usually consists of topical or systemic glu-
cocorticosteroids [7]. However, there are no stringent
therapeutic criteria and there has been very little dis-
cussion on the different options for second-line treat-
ment [7], adding glucocorticosteroids-sparing agents
when needed [17]. In less extensive cases (< 10% BSA)
topical glucocorticosteroids might be sufficient [7].
In more severe instances, the regimen based on slowly
tapering prednisone in a dose starting from 2 to 1 mg/
kg/day is a treatment of choice [7].
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CZYNNIKI WYWOLUJACE

Etiologia niemowlecego i dzieciecego BP nie jest
znana. Mozliwe przyczyny to zwigzek z nieswoistymi
przeciwciatami matczynymi, choroby autoimmunolo-
giczne w okresie niemowlecym, niektore leki i szcze-
pionki, takie jak szczepionki przeciw blonicy, tezco-
wi, polio, wirusowemu zapaleniu watroby typu B,
meningokokom typu C [9]. Jednak zwiazek patoge-
netyczny miedzy BP i szczepionkami jest trudny do
ustalenia ze wzgledu na to, Ze dzieci otrzymaja wiele
szczepienn w pierwszych kilku latach Zycia, a BP wy-
stepuje bardzo rzadko w tej samej populacji [15].

Nalezy zidentyfikowac potencjalne czynniki wy-
wolujace BP w okresie niemowlecym, miedzy innymi
chorobe koronawirusowa 2019 (COVID-19), i odpo-
wiednio leczy¢ [12].

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Kryteria diagnostyczne BP wieku dzieciecego
(opublikowane w 2012 r., nie obejmuja identyfikacji
molekularnej autoantygenow):

1. Pacjenci w wieku ponizej 18 lat z klinicznym
wygladem napietych pecherzy na skérze rumienio-
wej lub normalnej, z zajeciem blony §luzowej lub bez,
oraz z pecherzami podnaskérkowymi z eozynofilami.

2. Linijne zltogi IgG lub C3 w strefie blony pod-
stawnej naskoérka w immunofluorescencji bezpo-
sredniej (direct immunofluorescence - DIF) lub krazace
autoprzeciwciata IgG przeciw antygenom btony pod-
stawnej w posredniej immunofluorescencji (indirect
immunofluorescence - 1IF) [16].

LECZENIE

W leczeniu dzieciecego i mtodziericzego BP terapia
pierwszego wyboru jest zazwyczaj miejscowe lub ogol-
noustrojowe stosowanie glikokortykosteroidéw [7]. Nie
ma jednak rygorystycznych kryteriow terapeutycznych
i niewiele dyskutowano na temat réznych opcji leczni-
czych drugiego wyboru [7], dodajac w razie potrzeby
leki uzupelniajgce terapie glikokortykosteroidami [17].
W mniej rozleglych przypadkach (< 10% BSA) moga
by¢ wystarczajace glikokortykosteroidy stosowane
miejscowo [7]. W ciezszych przypadkach leczeniem
zwyboru jest schemat polegajacy na powolnym obniza-
niu dawki prednizonu od 2 do 1 mg/kg m.c./dobe [7].

Niemowlecy i mtodziericzy BP zwykle cechuje sie
szybka odpowiedzig na ogélnoustrojowe glikokorty-
kosteroidy, ulega remisji w czasie kilku miesiecy [8]
i generalnie ma dobre rokowanie [8]. Nawroty sa zgla-
szane u 12% niemowlat, zwlaszcza po szybkim zmniej-
szeniu dawki glikokortykosteroidow [17]. Wznowy sa
rzadkie, chociaz zdarzaja si¢ przypadki oporne na le-
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Infantile and juvenile BP usually shows rapid re-
sponse to systemic glucocorticosteroids and goes into
remission within a few months [8] and generally has
a good prognosis [8]. Recurrences are reported in 12% of
infants, especially after rapid glucocorticosteroids taper-
ing [17]. Relapses are rare, although refractory cases can
occur, and the disease may be life threatening, particular-
ly when lesions are generalized [8]. Fuertes et al. describe
the case of an infant with severe BP refractory to mul-
tiple treatments with congenital T cell lymphopenia that
might have influenced the unusually aggressive course of
blistering disease [8]. Rituximab led to a complete clinical
response but the child died unexpectedly 3 months after
the last infusion of rituximab [8]. Flores-Climente ef al.
describe a toddler with ocular MMP successfully treated
with rituximab [18].

One proposed treatment option for IBP is a com-
bination of a potent topical glucocorticosteroids and
oral erythromycin [19]. In the literature there are
available cases of IBP successfully treated with in-
travenous immunoglobulin therapy (IVIG ther-
apy), which could be considered as a possible
treatment for patients resistant to conventional glu-
cocorticosteroid therapy [20]. The literature contains
cases of IBP treated with IVIGs reporting variable dos-
ages, (200-1000 mg/kg/day), number (1-7), duration
(1-5 days) of infusion courses and intervals between
courses (2-5 weeks). Mostly, administered doses cor-
responded to the IVIG regimen of adults (400 mg/kg/
day, 5 days) for autoimmune bullous diseases compris-
ing BP [21].

More resistant cases may need adjuvant therapy
in the form of dapsone, azathioprine, mycophenolate
mofetil (MMF), cyclosporine, sulfasalazine or intrave-
nous immunoglobulins (IVIG) separately or in com-
bination with glucocorticoids.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Differential diagnosis is made with linear IgA bul-
lous disease, bullous systemic lupus erythematosus,
dermatitis herpetiformis, epidermolysis bullosa acquisi-
ta, bullous fixed drug eruption [10, 18], bullous systemic
lupus erythematosus, swabs, a herpes simplex (HSV)
type 1 and 2 screening, and childhood infectious dis-
eases with blisters. The differential diagnosis of chronic
vulvar superficial erosions manifesting during child-
hood includes various entities: lichen sclerosus, erosive
lichen planus, irritant contact dermatitis, severe inconti-
nence (Jacquet erosive dermatitis), chronic HSV infection,
including sexual abuse [10] (table 1) [22-28].

CONCLUSIONS

We analyzed 18 publications from the last 20 years
(2012-2023) concerning pemphigoid diseases in chil-

20

czenie. Choroba moze zagrazac zyciu, zwlaszcza gdy
zmiany sa uogélnione [8]. Fuertes i wsp. opisuja przy-
padek niemowlecia z ciezkim BP opornym na wielo-
krotne leczenie, z wrodzong limfopenig limfocytéw T,
ktéra mogta mie¢ wplyw na niezwykle agresywny
przebieg choroby pecherzowej [8]. Rytuksymab do-
prowadzil do pelnej odpowiedzi klinicznej, ale dziec-
ko zmartlo niespodziewanie 3 miesiace po ostatnim
wlewie rytuksymabu [8]. Flores-Climente i wsp. opi-
suja niemowle z ocznym MMP, u ktérego z powodze-
niem zastosowano rytuksymab [18].

Jedna z proponowanych opgji leczenia IBP jest po-
faczenie silnego miejscowego glikokortykosteroidu
i erytromycyny stosowanej doustnie [19]. W piémien-
nictwie dostepne sa opisy przypadkéw IBP skutecz-
nie leczonych dozylng terapia immunoglobulinami
(intravenous immunoglobulin - IVIG). Leczenie to
mozna rozwazy¢ jako mozliwg opcje terapeutyczng
pacjentéw opornych na konwencjonalng terapie gli-
kokortykosteroidami [20]. Opisywano przypadki IBP
leczone IVIG w réznych dawkach (200-1000 mg/kg
m.c./dobe), liczbie (1-7), czasie trwania kursow wle-
wow (1-5 dni) i r6znych odstepach miedzy kursami
(2-5 tygodni). Najczesciej podawane dawki odpowia-
daty schematowi IVIG u dorostych (400 mg/kg m.c./
dobe, 5 dni) w autoimmunologicznych chorobach pe-
cherzowych obejmujacych BP [21].

Bardziej oporne przypadki moga wymagac lecze-
nia uzupelniajacego w postaci dapsonu, azatiopry-
ny, mykofenolanu mofetylu (MMF), cyklosporyny,
sulfasalazyny lub IVIG oddzielnie lub w potaczeniu
z glikokortykosteroidami.

DIAGNOZA ROZNICOWA

Diagnostyka réznicowa powinna obejmowac linijna
IgA chorobe pecherzows, pecherzowy toczer rumie-
niowaty ukladowy, opryszczkowe zapalenie skory,
nabyte pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka, peche-
rzowa osutke polekowa [10, 18], infekcja HSV typu 1
i2, choroby zakazne wieku dziecigecego przebiegajace
z pecherzami. W diagnostyce réznicowej przewlektych
nadzerek powierzchownych sromu objawiajgcych sie
w dziecinstwie uwzglednia sie rézne jednostki choro-
bowe: liszaj twardzinowy, liszaj plaski nadzerkowy,
kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia, ciezkie
nietrzymanie moczu, pieluszkowe nadzerkowe zapa-
lenie skéry Jacqueta, przewlekle zakazenie HSV oraz
wykorzystywanie seksualne [10] (tab. 1).

WNIOSKI

Przeanalizowaliémy 18 publikacji z ostatnich 20 lat
(2012-2023) dotyczacych choréb pemfigoidowych u dzie-
ci i niemowlat. Niektére publikacje, pomimo wzmianki
o pemfigoidzie dzieciecym w tytule, w rzeczywistosci
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dren and infants. Some of the publications, despite
mentioning childhood pemphigoid in their title, were
actually describing pemphigoid in infants. Remission
was achieved in 17 treated patients, death was record-
ed in only 1 infant previously diagnosed with immu-
nodeficiency. Most of the patients were treated with
systemic glucocorticosteroid, additionally intravenous
immunoglobulin therapy was introduced to 8 infants,
1 was treated with cyclosporine (MMP), 3 were submit-
ted to mycophenolate mofetil therapy, 3 had dapsone,
2 erythromycin, 2 rituximab, and 1 azathioprine thera-
py- Pemphigoid diseases symptoms were observed in
14 infants after the vaccination. After achieving remis-
sion, vaccinations were resumed, and there were no re-
actions to the immunization.

In all children younger than 1 year skin lesions
were located on the hands and feet (palms and soles)
without involvement of mucous membranes. Chil-
dren above 1 year were covered in blisters mostly
located on mucous membranes. In childhood pem-
phigoid lesions have a tendency to localize around
natural body orifices similar to pemphigus [29].
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