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STRESzCzENIE

Pęcherzyca jest akantolityczną dermatozą pęcherzową o potencjalnie 
śmiertelnym przebiegu. Podstawą laboratoryjnego rozpoznania pęche-
rzycy jest badanie immunopatologiczne wycinka skórnego, w którym 
stwierdza się związane in vivo IgG, rzadziej Iga, w przestrzeniach mię-
dzykomórkowych naskórka. W celu ustalenia charakterystyki antygenu 
lub antygenów rozpoznawanych przez autoprzeciwciała i, co się z tym 
wiąże, określenia podtypu klinicznego pęcherzycy konieczne są bada-
nia surowicy metodami immunologicznymi. Leczenie pęcherzycy po-
legające na połączeniu prednizonu w początkowej dawce 1–1,5 mg/kg 
m.c. z azatiopryną jest uznane obecnie przez większość dermatologów 
i rekomendowane przez europejską grupę ekspercką jako leczenie z wy-
boru w typowych przypadkach, przy czym inne leki immunosupresyj-
ne, leki biologiczne, dożylne immunoglobuliny znajdują zastosowanie 
w przypadkach opornych na klasyczne leczenie oraz w rzadkich odmia-
nach pęcherzycy. 

ABSTRACT

Pemphigus is an acantholytic bullous disease with a potentially fatal co-
urse. The laboratory diagnosis of pemphigus is based on direct immuno-
fluorescence showing the presence of the in vivo bound IgG in intercel-
lular spaces of the epidermis in skin biopsy. For determining the clinical 
subtypes of pemphigus serum immunological studies allowing charac-
terization of the target antigen(s) are obligatory. Treatment of pemphi-
gus with prednisone at an initial dose of 1–1.5 mg/kg in combination 
with azathioprine is currently recommended by most dermatologists as 
well as by the European Expert Group as the therapy of choice in typical 

SłoWA KLuCzoWE: 
pęcherzyca, bezpośrednie badanie 
immunopatologiczne, ELISA,  
wytyczne, leczenie.

KEy WoRDS: 
pemphigus, direct immunofluore-
scence, ELISA, guidelines,  
treatment.

 
ADRES Do KoRESPoNDENCJI: 
prof. dr hab. n. med. Cezary  
Kowalewski
Klinika Dermatologii  
i Immunodermatologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
ul. Koszykowa 82A
02-008 Warszawa



Przegląd Dermatologiczny 2014/2148

Cezary Kowalewski, Marian Dmochowski, Waldemar Placek i inni

WPRoWADzENIE 

Pęcherzyca jest akantolityczną chorobą pęcherzo-
wą błon śluzowych i/lub skóry, wywołaną obecno-
ścią patogennych autoprzeciwciał w krążeniu oraz 
związanych in vivo w przestrzeniach międzykomór-
kowych naskórka, które są skierowane przeciwko 
rozmaitym cząsteczkom adhezyjnym desmosomów. 
Obraz i przebieg kliniczny poszczególnych odmian 
pęcherzycy zależy od rodzaju antygenu rozpozna-
wanego przez autoprzeciwciała oraz stopnia zaawan-
sowania procesu chorobowego [1–3]. Diagnostyka 
pęcherzycy opiera się na stwierdzeniu obecności prze-
ciwciał IgG, rzadko IgA, związanych w przestrze-
niach międzykomórkowych wielowarstwowego na-
błonka skóry i/lub błon śluzowych w bezpośrednim 
badaniu immunopatologicznym, które powinno być 
uzupełnione badaniami immunologicznymi surowicy 
pozwalającymi na określenie antygenu rozpoznawa-
nego przez autoprzeciwciała, co umożliwia rozpo-
znanie odmiany klinicznej pęcherzycy [4]. Leczenie 
tej potencjalnie śmiertelnej choroby polega na stoso-
waniu glikokortykosteroidów skojarzonych z lekami 
immunosupresyjnymi, najczęściej azatiopryną, przy 
czym inne leki immunosupresyjne, leki biologiczne 
czy dożylnie podawane immunoglobuliny znajdują 
zastosowanie w przypadkach opornych na klasyczne 
leczenie oraz w rzadkich odmianach pęcherzycy [5–7].

Do tej pory nie stworzono ogólnoświatowego kon-
sensusu dotyczącego diagnostyki i leczenia pęcherzy-
cy, chociaż w niektórych krajach już powołano grupy 
eksperckie, które opracowały wytyczne dotyczące 
postępowania dla dermatologów w swoich krajach 
[8]. Poniżej przedstawiamy konsensus diagnostyki 
i leczenia pęcherzycy opracowany przez grupę eks-
pertów powołaną przez Zarząd Główny Polskiego 
Towarzystwa Dermatologicznego, oparty na wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Akademii Derma-
tologii i Wenerologii [9] oraz uwzględniający warunki 
i ograniczenia prawno-finansowe w Polsce. 

INFoRMACJE KLINICzNE

Badanie podmiotowe

Wywiad powinien obejmować informacje umoż-
liwiające ustalenie:
a) początku i przebiegu choroby;

b)  występowania objawów towarzyszących pęche-
rzycy, takich jak ból, świąd, zaburzenia połykania, 
utrata masy ciała, zmiany spojówkowe i laryngolo-
giczne, zaburzenia w oddawaniu moczu, zmiany na 
narządach płciowych, zaburzenia neurologiczne;

c)  występowania chorób i dolegliwości współistnie-
jących, które wpływają na konieczność ogranicza-
nia dawek stosowanych glikokortykosteroidów 
i leków immunosupresyjnych; do takich chorób 
należą: cukrzyca, nadciśnienie, infekcje, nowotwo-
ry, choroby hematologiczne, endokrynologiczne 
i kardiologiczne;

d)  czy pacjentka jest w ciąży lub czy stosuje skutecz-
ną antykoncepcję, szczególnie gdy rozważane jest 
leczenie lekami immunosupresyjnymi u kobiety 
w wieku reprodukcyjnym;

e)  przyjmowania w ciągu ostatnich 12 miesięcy przed 
wystąpieniem pęcherzycy leków uznanych za ją 
wywołujące i/lub podtrzymujące, tj.: d-penicyla-
miny, inhibitorów enzymu konwertującego angio-
tensynę, inhibitorów receptora dla angiotensyny, 
b-adrenolityków, cefalosporyn, fenylobutazonu, 
pyritinolu, tioproniny, piroksykamu, ryfampicyny;

f)  wpływu choroby na jakość życia (kwestionariusz 
jakości życia).

Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym należy ustalić: 
a)  rozległość zmian skórnych lub śluzówkowych 

(skala PDAI – tab. 1.);
b)  obecność zaburzeń funkcji narządów wewnętrz-

nych, takich jak: utrudnione połykanie, utrata masy 
ciała, objawy dyzuryczne, osłabienie widzenia, opa-
danie powiek, diplopia, osłabienie siły mięśniowej;

c)  nasilenie objawu Nikolskiego: typ 1 (dodatni 
w skórze zdrowej w okolicy zmian pęcherzowych), 
typ 2 (dodatni w skórze zdrowej oddalonej od 
zmian skórnych);

d)  masę ciała, ciśnienie tętnicze, stan ogólny pacjenta 
(skala Karnowskiego).

oDMIANy KLINICzNE PęChERzyCy  
I JEJ PRzEBIEg 

Pęcherzyca zwykła

Pęcherzyca zwykła (pemphigus vulgaris – PV) roz-
poczyna się najczęściej podstępnie, niebolesnymi 

cases, whereas other immunosuppressive agents, biological drugs, and 
intravenous immunoglobulins should be considered in refractory cases 
and rare subsets of pemphigus. 
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Tabela 1. Skala aktywności pęcherzycy (wg Murrell DF i inni. J Am Acad Dermatol 2008)

Lokalizacja anatomiczna Aktywność ustępowanie

Skóra Pęcherze/nadżerki lub nowe rumienie Przebarwienia 
pozapalne

0 – brak
1 – 1–3 zmian, jedna > 2 cm średnicy, żadna nie większa niż 6 cm
2 – 2–3 zmiany, przynajmniej dwie > 2 cm średnicy, żadna nie większa niż 6 cm
3 – > 3 zmian, żadna nie większa niż 6 cm 
5 – > 3 zmian i/lub przynajmniej jedna > 6 cm
10 – > 3 zmian i/lub przynajmniej jedna > 16 cm lub zajęcie całej okolicy

0 – brak

1 – obecne

uszy
nos
reszta twarzy
szyja
klatka piersiowa
brzuch
plecy, pośladki
kończyny górne
ręce
kończyny dolne
stopy
okolica płciowa
Suma /120 /12

Skóra owłosiona 
głowy Pęcherze/nadżerki lub nowe rumienie Przebarwienia 

pozapalne

0 – brak
1 – zmiany w obrębie jednego kwadrantu
2 – zmiany w obrębie dwóch kwadrantów
3 – zmiany w obrębie trzech kwadrantów
5 – zmiany rozsiane na skórze głowy
10 – przynajmniej jedna zmiana > 6 cm 

0 – brak

1 – obecne

Suma (0–10) /10 /1

Błony śluzowe Pęcherze/nadżerki

0 – brak
1 – 1 zmiana 
2 – 2–3 zmiany 
5 – > 3 zmian lub 2 zmiany > 2 cm
10 – zajęcie całej okolicy

spojówki
nos
policzki
podniebienie twarde
podniebienie miękkie
dziąsła szczęki
dziąsła żuchwy
język
dno jamy ustnej
wargi
tylna ściana gardła
narządy płciowe
Suma /120

                                                                                            Aktywność w sumie                                              ustępowanie w sumie
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nadżerkami na błonach śluzowych policzków, pod-
niebienia miękkiego oraz twardego i/lub nadżerko-
wym zapaleniem dziąseł. Początkowo sprawiające 
niewielkie dolegliwości nadżerki z czasem stają się 
bolesne i utrudniają przyjmowanie pokarmów. Rza-
dziej początek choroby jest nagły. Nadżerki mogą 
zajmować krtań, przełyk, spojówki, okolice narzą-
dów płciowych i odbyt [2, 9, 10].

Zmiany skórne występują po upływie kilku tygo-
dni lub miesięcy i towarzyszą zmianom na błonach 
śluzowych. Mają charakter pęcherzy lub pęcherzy-
ków o wiotkiej pokrywie, wypełnionych płynem  
surowiczym, które samoistnie pękają, tworząc są-
czące nadżerki, często są zlokalizowane na klatce 
piersiowej w okolicy łojotokowej, na twarzy, skó-
rze owłosionej głowy, nierzadko rozpoczynają się 
w miejscach urażanych, w okolicach otworów na-
turalnych i fałdów skóry, okolicy pępka. Jeśli nie 
są leczone, mają tendencję do uogólniania się. Nad-
żerki powodują uczucie pieczenia, rzadziej świąd. 
W przypadkach pęcherzycy o ciężkim przebiegu 
mogą zajmować skórę owłosioną głowy i twarz. In-
nym objawem ciężkiej pęcherzycy jest spełzanie pły-
tek paznokciowych. 

Pęcherzyca bujająca 

Pęcherzyca bujająca (pemphigus vegetans) jest bar-
dzo rzadką odmianą pęcherzy zwykłej, która cha-
rakteryzuje się klinicznie obecnością zmian brodaw-
kujących, bujających i krostkowych. W odmianie 
Neumana stwierdza się zmiany brodawkujące wo-
kół ust, a w odmianie Hallopeau zmiany krostkowe 
i bujające występują w dołach pachowych i fałdach 
pachwinowych [2, 9, 10].

Pęcherzyca liściasta, łojotokowa i rumieniowa

Zmiany skórne o charakterze pęcherzy o wiotkiej 
pokrywie, szybko ulegających samoistnemu pękaniu, 
w przebiegu pęcherzycy liściastej, łojotokowej i ru-
mieniowej (pemphigus foliaceus – PF) przekształcają 
się w miodowożółte strupy. Zmiany zlokalizowane 
są w górnej części klatki piersiowej i pleców, szcze-
gólnie w okolicach łojotokowych, a także na twarzy 
i skórze owłosionej głowy. W przypadkach nieleczo-
nych może wystąpić erytrodermia. Błony śluzowe są 
wolne [2, 9, 10].

Pęcherzyca paraneoplastyczna

Pęcherzyca paraneoplastyczna (ang. paraneoplastic 
pemphigus/paraneoplastic multiorgan syndrome – PNP/
PAMS) współistnieje z chorobami nowotworowymi, 
najczęściej z rozrostami limforetikularnymi, takimi 
jak nieziarnicze chłoniaki, przewlekła białaczka lim-
focytarna, a także z grasiczakiem i guzem Castlema-
na. U 1/3 chorych pęcherzyca jest wykrywana przed 

zdiagnozowaniem nowotworu, zwłaszcza że objawy 
PNP/PAMS mogą wyprzedzać chorobę nowotwo-
rową. Klinicznie ta odmiana pęcherzycy charakte-
ryzuje się wybitną predylekcją do zajmowania błon 
śluzowych. Początkowo występuje zapalenie czer-
wieni warg, często krwotoczne, wrzodziejące zapa-
lenie jamy ustnej, bolesne nadżerki prowadzące do 
zaburzeń połykania. Zmianom w jamie ustnej towa-
rzyszy bliznowaciejące zapalenie spojówek i zapale-
nie rogówki, a także nadżerki na błonach śluzowych 
narządów płciowych. U części pacjentów nadżerki 
powstają w obrębie gardła, nosa oraz przełyku i po-
wodują ból podczas połykania oraz refluks.

Zmiany skórne są wielopostaciowe – od przypo-
minających liszaj płaski do zmian typu choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host 
disease – GVHD), mogą przypominać także rumień 
wielopostaciowy lub pemfigoid, a najczęściej pęche-
rzycę zwykłą. Zmianom skórnym i śluzówkowym 
mogą towarzyszyć zagrażające życiu zmiany płucne 
o charakterze zapalenia pęcherzyków płucnych i/lub 
obturacyjnego zapalenia oskrzeli (bronchiolitis oblite-
rans), które jest złym objawem rokowniczym [2, 9, 10].

Pęcherzyca opryszczkowata 

Termin „pęcherzyca opryszczkowata” (pemphigus 
herpetiformis) został wprowadzony przez Jabłońską 
i wsp. w 1976 roku dla przypadków, w których obraz 
kliniczny przypomina dermatitis herpetiformis, a wy-
niki badań immunopatologicznych odpowiadają pę-
cherzycy [11]. U większości chorych objawy są ogra-
niczone do skóry, a antygenem jest desmogleina 1, 
natomiast u około 20% stwierdza się zmiany śluzów-
kowe, a antygenem jest desmogleina 3. W ostatnich 
latach wykazano reaktywność surowic od chorych 
na pęcherzycę opryszczkowatą z desmokolinami. Ta 
odmiana pęcherzycy przebiega łagodnie w porów-
naniu z klasycznymi odmianami pemphigus i zwykle 
odpowiada na leczenie małymi dawkami prednizo-
nu w połączeniu z dapsonem [12].

Pęcherzyca IgA 

Znane są dwa warianty pęcherzycy mediowanej 
przeciwciałami IgA (pemphigus-IgA): subcorneal pu-
stular dermatosis (SPD) oraz intra-epidermal neutrophi-
lic type (IEN). Zmiany skórne mają charakter krost 
usadowionych na rumieniowej podstawie w SPD 
oraz krost o układzie obrączkowym na tułowiu 
w IEN [9, 10].

DIAgNoSTyKA LABoRAToRyJNA 

Najważniejszym badaniem diagnostycznym dla 
rozpoznania pęcherzycy jest bezpośrednie badanie 
immunopatologiczne skóry lub błon śluzowych. Ko-
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nieczne jest badanie surowicy metodami immunolo-
gicznymi, które umożliwia określenie antygenu roz-
poznawanego przez autoprzeciwciała, co pozwala 
na ustalenie typu pęcherzycy.

Badanie histopatologiczne nie jest obligatoryjne, 
ale w szczególnych przypadkach może być pomocne. 

Bezpośrednie badanie immunofluorescencyjne 

Do bezpośredniego badania immunofluorescen-
cyjnego (ang. direct immunofluorescence – DIF) należy 
pobrać wycinek ze skóry zdrowej w odległości nie 
większej niż 1 cm od zmiany. W przypadku zajęcia 
wyłącznie błon śluzowych wycinek pobiera się z oto-
czenia zmian w tej lokalizacji. Można też wykonać 
DIF włosów wyszarpniętych z owłosionej skóry 
głowy [13]. Pobrany wycinek powinien być prze-
transportowany do laboratorium w płynie Michela 
w temperaturze pokojowej lub zamrożony w cie-
kłym azocie i transportowany na suchym lodzie. Jeśli 
spodziewany czas transportu wycinka nie przekro-
czy 6 godzin, pobraną tkankę można przesyłać na-
wet w soli fizjologicznej w temperaturze otoczenia, 
natomiast idealnym rozwiązaniem jest skierowanie 
chorego do najbliższego ośrodka referencyjnego 
w celu konsultacji połączonej z pobraniem wycinka 
do badania immunopatologicznego.

W badaniu DIF stwierdza się związane in vivo 
linijne, rzadziej ziarniste złogi IgG, IgG4 i kom-
plement (lub IgA w przypadkach pęcherzycy IgA) 
w przestrzeniach międzykomórkowych naskórka 
lub nabłonka. W przypadkach PNP/PAMS mogą 
być obecne ponadto linijne złogi IgG wzdłuż błony 
podstawnej [9, 10]. 

Pośrednie badanie immunofluorescencyjne 

Badanie metodą immunofluorescencji pośred-
niej (ang. indirect immunofluorescence – IIF) przepro-
wadza się na kilku substratach. Przełyk małpy lub 
człowieka jest najlepszym substratem do wykrycia 
przeciwciał typowych dla pęcherzycy zwykłej, nato-
miast naskórek ludzki lub przełyk świnki morskiej 
okazuje się najlepszy do wykrywania przeciwciał ty-
powych dla pęcherzycy liściastej. Płuco lub pęcherz 
moczowy szczura służą do wykrywania przeciwciał 
charakterystycznych dla PNP/PAMS. W badaniu 
IIF stwierdza się reakcję surowicy w przestrzeniach 
międzykomórkowych o układzie sieci rybackiej [10].

Do badań IIF można wykorzystać dostępne w han-
dlu substraty scalone (Biochip), zawierające m.in. ko-
mórki transfekowane desmogleinami. 

Badanie surowicy metodą ELISA

Dzięki badaniu metodą ELISA można stwier-
dzić reaktywność surowicy z desmogleiną 1 (Dsg1) 
w przypadku pęcherzycy liściastej lub z desmogleiną 3  

(Dsg3) w przypadku pęcherzycy zwykłej ograniczo-
nej do błon śluzowych, lub z Dsg3 i Dsg1 w przy-
padku pęcherzycy błon śluzowych i skóry [10]. Test  
ELISA jest dostępny komercyjnie. W Polsce badania 
te są wykonywane bezpłatnie u wszystkich chorych 
na pęcherzycę w wyznaczonych laboratoriach refe-
rencyjnych (Warszawa, Poznań). 

Za pomocą testu ELISA możliwe jest wykrycie 
specyficznego IgG w 90% przypadków pęcherzycy 
badanych w aktywnej fazie choroby. Wyniki testu 
ELISA korelują z aktywnością choroby, rozległością 
zmian skórnych i mogą stanowić narzędzie do kon-
trolowania leczenia oraz oceny zagrożenia nawro-
tem choroby u osób będących w remisji klinicznej. 

W przypadku podejrzenia PNP/PAMS test ELISA 
na desmogleiny może być pozytywny, dlatego diag- 
nostyka immunologiczna tej odmiany pęcherzy-
cy powinna być uzupełniona o metodę różnicującą 
z innymi odmianami pemphigus, np. test immunoflu-
orescencyjny na pęcherzu moczowym szczura albo 
badanie techniką immunoblotu.

Immunoblot i immunoprecypitacja 

Metody immunoblotu (IB) i immunoprecypitacji (IP)  
w przypadkach pęcherzycy zwykłej i liściastej mają 
charakter testów uzupełniających, natomiast są istot-
ne w diagnostyce PNP/PAMS. Badania immunoblotu 
i immunoprecypitacji przeprowadza się na ekstrakcie 
z keratynocytów, co umożliwia ocenę reaktywności 
surowic z następującymi antygenami: enwoplakiną 
(210 kDa) i periplakiną (190 kDa) (obecnie dostępna 
komercyjnie również ELISA), desmogleiną 3 (130 kDa), 
desmogleiną 1 (160 kDa), desmokolinami, desmopla-
kinami, antygenem BP180 i BP230, plektyną (500 kDa) 
i α2-makroglobuliną (A2ML1, 170 kDa) [9].

Przeciwciała IgG przeciwko enwoplakinie i pe-
riplakinie i/lub A2ML1 są wysoce specyficzne dla 
PNP/PAMS. Przeciwciała IgG przeciwko desmo-
plakinom, antygenowi BP230 i plektynie mogą być 
obecne również w innych typach pęcherzycy [9].

Niemal 100-procentową czułość w diagnostyce 
PNP/PAMS uzyskuje się poprzez skojarzenie dwóch 
z trzech technik serologicznych (IIF/IB/IP) [9]. 

Badanie histopatologiczne

Wycinek wielkości 4 mm powinien być pobrany 
ze świeżego pęcherzyka (do 24 godzin), utrwalony 
w 4-procentowym roztworze formaliny i przesła-
ny do rutynowego badania histopatologicznego. 
W przypadku pęcherzycy zwykłej i PNP/PAMS 
stwierdza się akantolizę ponad warstwą podstawną, 
a w przypadku pęcherzycy liściastej – podrogową. 
W przypadkach pęcherzyc IgA akantoliza może być 
nieobecna, a w obrazie mikroskopowym przeważają 
nacieki z granulocytów obojętnochłonnych (nacieki 
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neutrofilowe). W przypadkach pęcherzycy IgA typu 
IEN nacieki neutrofilowe tworzą krosty śródnaskór-
kowe, a w przypadkach pęcherzycy IgA typu SPD na-
cieki neutrolifowe tworzą krosty podrogowe. W pę-
cherzycy opryszczkowej obraz histopatologiczny jest 
podobny do obrazu pęcherzycy IgA [10].

Badania niezbędne i zalecane przed leczeniem 
immunosupresyjnym

Przed rozpoczęciem leczenia ogólnego glikokor-
tykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi nie-
zbędne jest wykonanie następujących badań:
a) morfologii z rozmazem,
b) kreatyniny i elektrolitów,
c) poziomu glikemii na czczo,
d)  transaminaz, g-glutamylotranspeptydazy, fosfata-

zy alkalicznej,
e) stężenia albumin i globulin,
f) ogólnego moczu,
g) rentgenografii klatki piersiowej. 

Można zlecić badania i przeprowadzić następują-
ce konsultacje:
a) HBV, HCV, HIV,
b) ultrasonografia jamy brzusznej,
c)  Quantiferone lub PPD w przypadku ryzyka wy-

stąpienia gruźlicy,
d)  aktywność G6PD w surowicy, stężenie bilirubiny, 

retikulocyty, jeśli planowana jest terapia dapso-
nem,

e)  b-HCG w celu wykluczenia ciąży u kobiet w wie-
ku reprodukcyjnym,

f)  osteodensytometria przed leczeniem glikokorty-
kosteroidami,

g)  konsultacja okulistyczna w celu wykluczenia ja-
skry lub zaćmy,

h)  konsultacja laryngologiczna, urologiczna, neuro-
logiczna w przypadku obecności zmian na bło-
nach śluzowych jamy ustnej i narządów płcio-
wych oraz zaburzeń neurologicznych,

i)  poziom (niedobór) IgA w surowicy, jeśli planowa-
ne jest leczenie IVIG.

LECzENIE 

założenia

Celami leczenia są zagojenie zmian na skórze 
i błonach śluzowych, zapobieganie nawrotom cho-
roby, ograniczenie działań ubocznych długotrwałej 
immunosupresji i/lub glikokortykosteroidoterapii 
i w efekcie poprawa jakości życia pacjentów. 

Pacjenci z ciężką pęcherzycą błon śluzowych 
i skóry oraz pęcherzycą PNP/PAMS wymagają ho-
spitalizacji. Z chwilą uzyskania konsolidacji zmian 
skórnych, co pozwala na obniżanie dawek leków, 

pacjenci mogą być leczeni ambulatoryjnie, podobnie 
jak większość chorych z ograniczonymi i łagodnymi 
odmianami pęcherzycy. Leczenie powinno być pro-
wadzone przez dermatologa doświadczonego w te-
rapii pęcherzycy w ścisłej współpracy z ośrodkiem 
klinicznym, co zapewnia możliwość diagnostyki la-
boratoryjnej i monitoringu leczenia. W przypadku 
pęcherzycy występującej u dzieci terapię powinien 
prowadzić zespół specjalistów na czele z dermato-
logiem doświadczonym w leczeniu dzieci w ścisłej 
współpracy z ośrodkiem klinicznym oraz pediatrą.

Leki pierwszego rzutu

Glikokortykosteroidy. W leczeniu pęcherzycy le-
kiem pierwszego rzutu jest prednizon lub predni-
zolon w dawce początkowej 1,0–1,5 mg/kg m.c. 
w pęcherzycy zwykłej błon śluzowych i skóry. W pę- 
cherzycy ograniczonej do błon śluzowych lub w pę-
cherzycy liściastej dawka początkowa może być 
mniejsza (0,5–1,0 mg/kg m.c.). 

W przypadku nieuzyskania kontroli zmian skór-
nych w ciągu 2 tygodni leczenia dawka prednizonu 
lub prednizolonu powinna być zwiększona maksy-
malnie do 2 mg/kg m.c. Glikokortykosteroidy po-
winny być kojarzone z lekami immunosupresyjnymi 
od początku terapii w przypadkach ciężkiej pęche-
rzycy i/lub w przypadkach zwiększonego ryzyka 
wystąpienia działań ubocznych związanych z prze-
wlekłą glikokortykosteroidoterapią [8, 9, 14–17].

Leki immunosupresyjne. Lekiem immunosupresyj-
nym pierwszego rzutu wg stanowiska grupy eksperc-
kiej, który powinien być stosowany w połączeniu 
z prednizonem, jest azatiopryna (w dawce 1–3 mg/ 
kg m.c./dobę). Leczenie należy rozpocząć od daw-
ki 50 mg/dobę w celu sprawdzenia tolerancji leku, 
a następnie (po tygodniu) stopniowo zwiększać 
dawkę pod kontrolą morfologii (i ewentualnie ba-
dania aktywności metylotransferazy tiopurynowej, 
TPMT) [18].

Leki drugiego rzutu

Do leków drugiego wyboru stosowanych w lecze-
niu pęcherzycy zalicza się:
a)  mykofenolan mofetylu w dawce 2 g/dobę (lub 

kwas mykofenolowy w dawce 1440 mg/dobę). 
Leki te należy rozważać w przypadkach nietole-
rancji azatiopryny. W terapii należy stopniowo 
zwiększać dawkę leku o jedną kapsułkę tygodnio-
wo w celu zwiększenia tolerancji leku [15]; 

b)  monoklonalne przeciwciała anty-CD20 (np. rytu-
ksymab 2 × 1 g i.v. w dwóch dawkach podzielo-
nych, podawanych co 2 tygodnie lub 4 × 375 mg/
m2 podawanych co tydzień) [19–22];

c)  dożylne immunoglobuliny (IVIG) w dawce 2 g/kg 
m.c. przez 3–5 dni (pulsy podawane co miesiąc) [23];
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d)  cyklofosfamid doustnie w dawce 1–2 mg/kg m.c./ 
dobę lub dożylnie w dawce 500 mg/miesiąc [24, 25];

e)  w uzasadnionych przypadkach metyloprednizo-
lon dożylnie w dawce 0,5–1 g/dobę przez 3 kolej-
ne dni w miesiącu z następczym stosowaniem me-
tyloprednizolonu doustnie w dawce początkowej 
odpowiadającej 0,5–0,75 mg prednizonu/kg m.c./
dobę, stopniowo zmniejszanej [5, 26];

f)  dapson w dawce 100 mg/dobę lub ≤ 1,5 mg/kg 
m.c./dobę [27].

Przeciwciała monoklonalne anty-CD20  
(rytuksymab lub ofatumumab)

Rytuksymab lub ofatumumab są wskazane u pacjen-
tów, u których nie można odstawić leczenia z powodu 
nawrotów, a dawka prednizonu kontrolująca chorobę 
jest wyższa niż 10 mg/dobę w połączeniu z lekiem im-
munosupresyjnym. Są to przypadki tzw. kortykostero-
idozależne [22]. Ponadto podawanie rytuksymabu jest 
postępowaniem z wyboru w przypadkach pęcherzycy 
opornej na leczenie immunosupresyjne – przypadki 
tzw. kortykosteroidooporne. Za takie uważa się przy-
padki pęcherzycy leczonej pełną dawką prednizonu 
i azatiopryny, w których w ciągu 3 miesięcy leczenia nie 
można uzyskać kontroli zmian skórnych. Rytuksymab 
jest lekiem pierwszego rzutu w pęcherzycy paraneopla-
stycznej [22]. Rytuksymab podaje się w dawce 1000 mg 
w odstępie 2 tygodni albo 4 × 375 mg/m2 raz w tygo-
dniu przez 4 kolejne tygodnie. Podawanie rytuksyma-
bu powinno być skojarzone ze zmniejszeniem dawek 
glikokortykosteroidów i leków immunosupresyjnych. 
Podawanie rytuksymabu może być skojarzone z krótko-
trwałym (do 4 miesięcy) podawaniem prednizonu oraz 
długoterminowym (powyżej 12 miesięcy) stosowaniem 
leków immunosupresyjnych. W przypadku nawrotu 
choroby należy rozważyć podanie pojedynczej dawki 
500 mg, ale nie wcześniej niż po upływie 6 miesięcy od  
ostatniego podania leku [22]. Ciężkie powikłania zwią-
zane ze stosowaniem rytuksymabu, takie jak postępu-
jąca wieloogniskowa encefalopatia oraz zagrażające 
ży ciu infekcje, występują rzadko i są trudne do precyzyj-
nego oszacowania. Znane są też doniesienia, że rytuksy-
mab zastosowany jako terapia wyjściowa lub inicjująca 
umożliwia uzyskanie trwałej remisji choroby.

Ofatumumab jest lekiem dostępnym w Polsce je-
dynie w badaniach klinicznych.

Dożylne immunoglobuliny 

Leczenie immunoglobulinami dożylnymi (IVIG) 
powinno być skojarzone z podawaniem glikokorty-
kosteroidów na początku terapii. Leki te stosuje się 
w dawce 2 g/kg m.c./cykl, przy czym cykl trwa 2–5 
dni, a cykle powtarza się początkowo co miesiąc [20]. 
Taki sposób podawania IVIG pozwala na uniknięcie 
bólów głowy i nudności. Ważnym, choć rzadkim po-

wikłaniem leczenia IVIG jest zapalenie opon mózgo-
wo-rdzeniowych, które występuje najczęściej u osób 
z napadami migreny. Przeciwwskazaniem do terapii 
IVIG jest niedobór IgA.

Immunoadsorpcja 

Immunoadsorpcja jest metodą wykorzystywaną 
w Niemczech do leczenia chorych na pęcherzycę, 
którzy nie odpowiedzieli dostatecznie na standardo-
we leczenie immunosupresyjne (prednizon w połą-
czeniu z azatiopryną lub mykofenolanem mofetylu). 
W Polsce metoda ta jest obecnie niedostępna [28].

Leczenie wspomagające

Leczenie pęcherzycy wspomagają: 
a)  żel z fluocynolonem na nadżerki na błonach śluzo-

wych jamy ustnej [28, 29],
b)  ostrzykiwanie nadżerek zlokalizowanych na bło-

nach śluzowych acetonidem triamcinolonu,
c)  propionian klobetazolu lub inhibitory kalcyneury-

ny na nadżerki na skórze,
d)  środki antyseptyczne, np. roztwór oktenidyny do 

odkażania nadżerek,
e)  opatrunki antyadhezyjne stosowane na rozległe 

nadżerki w okolicach urażanych,
f)  środki przeciwbólowe, takie jak paracetamol lub 

opioidy, w razie potrzeby,
g)  żele z miejscowymi analgetykami do stosowania 

na błony śluzowe,
h)  kontrola laryngologiczna lub stomatologiczna,
i)  ustalenie odpowiedniej diety z dietetykiem (u osób 

z utrudnionym połykaniem oraz powikłaniami gli-
kokortykosteroidoterapii ogólnej).

Przewlekła glikokortykosteroidoterapia

W przypadku przewlekłej glikokortykosteroido- 
terapii stosuje się inhibitory pompy protonowej jako 
profilaktykę choroby wrzodowej, suplementację 
potasem, włącza profilaktykę osteoporozy, jeśli pla-
nowane leczenie jest dłuższe niż 6 miesięcy (suple-
mentacja witaminą D i wapniem). Należy również 
przeprowadzić ocenę osteoporozy (densytometria 
na początku terapii oraz co 2 lata), kontrolę okuli-
styczną (zaćma, jaskra), włączyć profilaktykę prze-
ciwgrzybiczą (flukonazol w dawce 200 mg/tydzień), 
ogólne leczenie przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe 
i antybiotykoterapię w koniecznych przypadkach, 
leki przeciwkrzepliwe u chorych z ryzykiem wystą-
pienia zatorowości oraz zastosować wsparcie psy-
chologiczne.

MoNIToRoWANIE LECzENIA

Pęcherzyca ma przewlekły i nawrotowy prze-
bieg, który wymaga stałego kontrolowania zmian 
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skórnych i śluzówkowych, parametrów immunolo-
gicznych choroby i potencjalnych działań ubocznych 
stosowanych leków. Monitorowanie umożliwia oce-
nę skuteczności i bezpieczeństwa leczenia, a także 
ustalenie planu systematycznej, powolnej redukcji 
dawek leków immunosupresyjnych, aż do ich odsta-
wienia.

Definicje parametrów aktywności klinicznej 
pęcherzycy

Kontrola aktywności choroby to moment, w któ-
rym przestają pojawiać się nowe zmiany pęcherzo-
we, a nadżerki zaczynają się goić. Faza konsolidacji 
to okres minimum 2 tygodni, w którym minimum 
80% zmian skórnych uległo wygojeniu, a nowe zmia-
ny nie powstają. Od tego momentu można rozpocząć 
stopniowe redukowanie dawek leków immunosu-
presyjnych. Remisja całkowita podtrzymywana le-
czeniem definiowana jest jako brak zmian skórnych 
przy stosowaniu minimalnych dawek leków (pred-
nizon w dawce ≤ 10 mg/dobę lub ekwiwalent przez 
minimum 2 miesiące). Remisja bez leczenia to stan 
braku zmian skórnych trwający co najmniej 2 miesią-
ce od odstawienia terapii. Nawrót choroby oznacza 
pojawianie się 3 lub więcej nowych zmian w ciągu 
miesiąca obserwacji, które nie goją się samoistnie 
w ciągu tygodnia [31].

Postępowanie po uzyskaniu konsolidacji 
choroby 

Czas do zagojenia się zmian skórnych wynosi 
zwykle 1–3 miesięcy, natomiast zmniejszanie dawki 
prednizonu należy rozpocząć z chwilą uzyskania fazy 
konsolidacji. Dawki prednizonu powinno się zmniej-
szać o 20% w odstępach 2-tygodniowych do uzyska-
nia dawki 20 mg/dobę, a potem obniżać je wolniej. 
W razie pojawienia się pojedynczych zmian (1 lub 2) 
w czasie zmniejszania dawki glikokortykosteroidów 
wskazany jest powrót do leczenia poprzednią skutecz-
ną dawką. W razie nawrotu choroby (pojawienie się  
3 i więcej nowych zmian) dawka prednizonu powin-
na być zwiększona o dwa poziomy i stosowana do 
uzyskania kontroli zmian skórnych, a następnie po-
nownie zmniejszana co 2 tygodnie, natomiast w przy-
padku nieuzyskania kontroli zmian skórnych należy 
powrócić do dawki początkowej. W razie nawrotu 
pęcherzycy u osób leczonych wyłącznie prednizonem 
powinno się dołączyć lek immunosupresyjny. W przy-
padku nawrotu pęcherzycy u osób leczonych predni-
zonem w połączeniu z lekiem immunosupresyjnym 
należy zmienić lek immunosupresyjny albo jeśli jest to 
możliwe, rozważyć leczenie IVIG lub rytuksymabem 
[17–20]. Trzeba jednocześnie pamiętać, że zwiększenie 
dawki leków immunosupresyjnych podnosi ryzyko 
wystąpienia powikłań, dlatego pacjent wymaga szcze-

gólnej kontroli. Utrzymywanie się wysokiego poziomu 
przeciwciał skierowanych przeciwko Dsg1 w badaniu 
ELISA zwiastuje nawrót choroby, podczas gdy wysoki 
poziom przeciwciał anti-Dsg3 nie zawsze koreluje z na-
wrotem zmian na błonach śluzowych [9].

Schemat kontroli pacjenta

Skuteczność prowadzonego leczenia ocenia się 
głównie na podstawie badania klinicznego. Częstość 
wizyt lekarskich i ewentualnych badań zależy od sta-
nu klinicznego pacjenta, ciężkości zmian skórnych 
w czasie leczenia (skala PDAI), rodzaju stosowanych 
leków pod kątem ich tolerancji i ewentualnych dzia-
łań ubocznych. Początkowo wizyty powinny być 
planowane co 2 tygodnie do momentu kontroli cho-
roby, następnie raz na miesiąc przez kolejne 3 mie-
siące, później co 2 miesiące [31]. 

W czasie wizyt kontrolnych należy zwracać uwa-
gę, czy prowadzone leczenie kontroluje zmiany 
skórne i zmiany na błonach śluzowych, a także czy 
występują ewentualne działania niepożądane stoso-
wanego leczenia, w szczególności:
•  zależne od przewlekłej glikokortykosteroidote-

rapii, takie jak: cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, 
niewydolność serca, choroby psychiczne, zaćma, 
jaskra, osteoporoza, 

•  zależne od stosowania glikokortykosteroidów z le-
kami immunosupresyjnymi; infekcje, szczególnie 
układu oddechowego, zapalenie wątroby,

•  zależne od stosowania leków immunosupresyjnych – 
zaburzenia hematologiczne, np. leukopenia, i choro-
by układu oddechowego, a w przypadku stosowania 
dapsonu – niedokrwistość, zapalenie wątroby.

INFoRMACJE DLA PACJENTóW I oSóB 
uPoWAżNIoNyCh Do INFoRMoWANIA 
o STANIE zDRoWIA 

Pacjenci i osoby upoważnione do informowania 
o stanie zdrowia powinni być powiadomieni o:
a)  przebiegu i rokowaniu choroby, występowaniu 

możliwych nawrotów, 
b)  możliwości jej leczenia i występowaniu ewentual-

nych działań ubocznych leków. 
Należy pacjentów uprzedzić o istnieniu czynni-

ków zaostrzających pęcherzycę lub powodujących 
jej nawrót. Do takich czynników zalicza się opalanie, 
stosowanie niektórych leków (patrz wywiad, punkt 
e), dietę bogatą w składniki zawierające grupy tiolo-
we (por, cebula, czosnek).

W Polsce nie ma dotychczas grup wsparcia dla cho-
rych na pęcherzycę i ich rodzin, ale pacjenci powinni 
być zachęcani do ich utworzenia w porozumieniu 
z takimi grupami działającymi w Europie Zachod-
niej i USA, jak: International Pemphigus and Pemphigoid  
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Foundation (www.pemphigus.org), Pemphigus und  
Pemphigoid Selbsthilfe e. V. (www.pemphigus-pem-
phigoid-selbsthilfe.de), Pemphigus-Pemphigoid-France 
(www.pemphigus.asso.fr), Pemphigus Vulgaris Ne-
twork (www.pemphigus.org.uk).
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