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STRESZCZENIE

Pecherzyca jest akantolityczna dermatoza pecherzowa o potencjalnie
$miertelnym przebiegu. Podstawa laboratoryjnego rozpoznania peche-
rzycy jest badanie immunopatologiczne wycinka skérnego, w ktérym
stwierdza sie zwiazane in vivo 1gG, rzadziej Iga, w przestrzeniach mie-
dzykomoérkowych naskérka. W celu ustalenia charakterystyki antygenu
lub antygenéw rozpoznawanych przez autoprzeciwciala i, co sie z tym
wigze, okreslenia podtypu klinicznego pecherzycy konieczne sa bada-
nia surowicy metodami immunologicznymi. Leczenie pecherzycy po-
legajace na polaczeniu prednizonu w poczatkowej dawce 1-1,5 mg/kg
m.c. z azatiopryna jest uznane obecnie przez wiekszos¢ dermatologéw
irekomendowane przez europejska grupe ekspercka jako leczenie z wy-
boru w typowych przypadkach, przy czym inne leki immunosupresyj-
ne, leki biologiczne, dozylne immunoglobuliny znajduja zastosowanie
w przypadkach opornych na klasyczne leczenie oraz w rzadkich odmia-
nach pecherzycy.

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-
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with azathioprine is currently recommended by most dermatologists as
well as by the European Expert Group as the therapy of choice in typical
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cases, whereas other immunosuppressive agents, biological drugs, and
intravenous immunoglobulins should be considered in refractory cases
and rare subsets of pemphigus.

WPROWADZENIE

Pecherzyca jest akantolityczna choroba pecherzo-
wa blon sluzowych i/lub skéry, wywolang obecno-
Scig patogennych autoprzeciwcial w krazeniu oraz
zwigzanych in vivo w przestrzeniach miedzykomor-
kowych naskérka, ktére sa skierowane przeciwko
rozmaitym czasteczkom adhezyjnym desmosomoéw.
Obraz i przebieg kliniczny poszczegélnych odmian
pecherzycy zalezy od rodzaju antygenu rozpozna-
wanego przez autoprzeciwciala oraz stopnia zaawan-
sowania procesu chorobowego [1-3]. Diagnostyka
pecherzycy opiera sie na stwierdzeniu obecnoéci prze-
ciwcial IgG, rzadko IgA, zwigzanych w przestrze-
niach miedzykomoérkowych wielowarstwowego na-
blonka skory i/lub bton sluzowych w bezposrednim
badaniu immunopatologicznym, ktére powinno by¢
uzupelnione badaniami immunologicznymi surowicy
pozwalajacymi na okreélenie antygenu rozpoznawa-
nego przez autoprzeciwciala, co umozliwia rozpo-
znanie odmiany klinicznej pecherzycy [4]. Leczenie
tej potencjalnie $miertelnej choroby polega na stoso-
waniu glikokortykosteroidéw skojarzonych z lekami
immunosupresyjnymi, najczeéciej azatiopryng, przy
czym inne leki immunosupresyjne, leki biologiczne
czy dozylnie podawane immunoglobuliny znajduja
zastosowanie w przypadkach opornych na klasyczne
leczenie oraz w rzadkich odmianach pecherzycy [5-7].

Do tej pory nie stworzono ogélnoswiatowego kon-
sensusu dotyczacego diagnostyki i leczenia pecherzy-
cy, chociaz w niektérych krajach juz powotano grupy
eksperckie, ktére opracowaly wytyczne dotyczace
postepowania dla dermatologéw w swoich krajach
[8]. Ponizej przedstawiamy konsensus diagnostyki
i leczenia pecherzycy opracowany przez grupe eks-
pertéw powolang przez Zarzad Gléwny Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, oparty na wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Akademii Derma-
tologii i Wenerologii [9] oraz uwzgledniajacy warunki
i ograniczenia prawno-finansowe w Polsce.

INFORMACJE KLINICZNE

Badanie podmiotowe

Wywiad powinien obejmowa¢ informacje umoz-
liwiajace ustalenie:
a) poczatku i przebiegu choroby;
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b) wystepowania objawéw towarzyszacych peche-
rzycy, takich jak bdl, §wiad, zaburzenia potykania,
utrata masy ciala, zmiany spojéwkowe i laryngolo-
giczne, zaburzenia w oddawaniu moczu, zmiany na
narzadach piciowych, zaburzenia neurologiczne;

¢) wystepowania choréb i dolegliwosci wspoélistnie-
jacych, ktére wplywaja na konieczno$é ogranicza-
nia dawek stosowanych glikokortykosteroidéw
i lekéw immunosupresyjnych; do takich choréb
naleza: cukrzyca, nadciénienie, infekcje, nowotwo-
ry, choroby hematologiczne, endokrynologiczne
i kardiologiczne;

d) czy pacjentka jest w cigzy lub czy stosuje skutecz-
na antykoncepcje, szczegélnie gdy rozwazane jest
leczenie lekami immunosupresyjnymi u kobiety
w wieku reprodukcyjnym;

e) przyjmowania w ciagu ostatnich 12 miesiecy przed
wystapieniem pecherzycy lekéw uznanych za ja
wywolujace i/lub podtrzymujace, tj.: d-penicyla-
miny, inhibitoréw enzymu konwertujacego angio-
tensyne, inhibitoréw receptora dla angiotensyny,
B-adrenolitykéw, cefalosporyn, fenylobutazonu,
pyritinolu, tioproniny, piroksykamu, ryfampicyny;

f) wplywu choroby na jakoé¢ zycia (kwestionariusz

jakosci zycia).

Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym nalezy ustali¢:

a) rozlegloé¢ zmian skérnych lub sluzéwkowych
(skala PDAI - tab. 1.);

b) obecnos¢ zaburzen funkcji narzadéw wewnetrz-
nych, takich jak: utrudnione potykanie, utrata masy
ciala, objawy dyzuryczne, ostabienie widzenia, opa-
danie powiek, diplopia, ostabienie sity mie$niowej;

¢) nasilenie objawu Nikolskiego: typ 1 (dodatni
w skorze zdrowej w okolicy zmian pecherzowych),
typ 2 (dodatni w skérze zdrowej oddalonej od
zmian skérnych);

d) mase ciala, ciénienie tetnicze, stan ogélny pacjenta
(skala Karnowskiego).

ODMIANY KLINICZNE PECHERZYCY
| JE] PRZEBIEG

Pecherzyca zwykta

Pecherzyca zwykla (pemphigus vulgaris - PV) roz-
poczyna sie najczesdciej podstepnie, niebolesnymi
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Tabela |. Skala aktywnosci pecherzycy (wg Murrell DF i inni. | Am Acad Dermatol 2008)

Lokalizacja anatomiczna

Aktywnos¢

Ustepowanie

Przebarwienia

Skora Pecherze/nadzerki lub nowe rumienie pozapalne
0 — brak
| — -3 zmian, jedna > 2 cm $rednicy, zadna nie wieksza niz 6 cm
2 — 2-3 zmiany, przynajmniej dwie > 2 cm érednicy, zadna nie wigksza niz 6 cm 0 — brak
3 — > 3 zmian, zadna nie wieksza niz 6 cm | — obecne
5— > 3 zmian i/lub przynajmniej jedna > 6 cm
|0 — > 3 zmian i/lub przynajmniej jedna > |6 cm lub zajecie catej okolicy

uszy

nos

reszta twarzy

szyja

klatka piersiowa

brzuch

plecy, posladki

konczyny gérne

rece

konczyny dolne

stopy

okolica ptciowa

Suma /120 /12

Skéra owtosiona

Pecherze/nadzerki lub nowe rumienie

Przebarwienia

glowy pozapalne
0 — brak
| — zmiany w obrebie jednego kwadrantu
2 — zmiany w obrebie dwdch kwadrantéw 0 - brak
3 — zmiany w obrebie trzech kwadrantow | — obecne
5 — zmiany rozsiane na skérze glowy
|0 — przynajmniej jedna zmiana > 6 cm
Suma (0-10) /10 /1
Btony sluzowe Pecherze/nadzerki
0 — brak
I = I zmiana
2 —2-3 zmiany

5—> 3 zmian lub 2 zmiany > 2 cm
10 — zajecie cafej okolicy

spojowki

nos

policzki

podniebienie twarde

podniebienie migkkie

dzigsta szczeki

dzigsta zuchwy

jezyk

dno jamy ustnej

wargi

tylna éciana gardta

narzady piciowe

Suma

/120

Aktywnos¢ w sumie

Ustepowanie w sumie
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nadzerkami na btonach $luzowych policzkéw, pod-
niebienia miekkiego oraz twardego i/lub nadzerko-
wym zapaleniem dzigsel. Poczatkowo sprawiajace
niewielkie dolegliwosci nadzerki z czasem staja sie
bolesne i utrudniaja przyjmowanie pokarméw. Rza-
dziej poczatek choroby jest nagly. Nadzerki moga
zajmowac krtan, przelyk, spojowki, okolice narza-
déw plciowych i odbyt [2, 9, 10].

Zmiany skérne wystepuja po uptywie kilku tygo-
dni lub miesiecy i towarzyszq zmianom na btonach
§luzowych. Maja charakter pecherzy lub pecherzy-
koéw o wiotkiej pokrywie, wypelnionych plynem
surowiczym, ktére samoistnie pekaja, tworzac sa-
czace nadzerki, czesto sa zlokalizowane na klatce
piersiowej w okolicy lojotokowej, na twarzy, sko-
rze owlosionej glowy, nierzadko rozpoczynajg sie
w miejscach urazanych, w okolicach otworéw na-
turalnych i faldéw skory, okolicy pepka. Jesli nie
sa leczone, maja tendencje do uogdélniania sie. Nad-
zerki powoduja uczucie pieczenia, rzadziej swiad.
W przypadkach pecherzycy o ciezkim przebiegu
moga zajmowac skére owlosiong glowy i twarz. In-
nym objawem ciezkiej pecherzycy jest spelzanie ply-
tek paznokciowych.

Pecherzyca bujajaca

Pecherzyca bujajaca (pemphigus vegetans) jest bar-
dzo rzadka odmiang pecherzy zwyklej, ktéra cha-
rakteryzuje sie klinicznie obecnoscig zmian brodaw-
kujacych, bujajacych i krostkowych. W odmianie
Neumana stwierdza sie zmiany brodawkujace wo-
kot ust, a w odmianie Hallopeau zmiany krostkowe
i bujajace wystepuja w dolach pachowych i fatdach
pachwinowych [2, 9, 10].

Pecherzyca lisciasta, fojotokowa i rumieniowa

Zmiany skérne o charakterze pecherzy o wiotkiej
pokrywie, szybko ulegajacych samoistnemu pekaniu,
w przebiegu pecherzycy liSciastej, tojotokowej i ru-
mieniowej (pemphigus foliaceus - PF) przeksztalcaja
sie w miodowozélte strupy. Zmiany zlokalizowane
sa w gornej czesci klatki piersiowej i plecow, szcze-
golnie w okolicach tojotokowych, a takze na twarzy
i skérze owlosionej glowy. W przypadkach nieleczo-
nych moze wystapié erytrodermia. Blony $luzowe sg
wolne [2, 9, 10].

Pecherzyca paraneoplastyczna

Pecherzyca paraneoplastyczna (ang. paraneoplastic
pemphigus/paraneoplastic multiorgan syndrome - PNP/
PAMS) wspétistnieje z chorobami nowotworowymi,
najczesciej z rozrostami limforetikularnymi, takimi
jak nieziarnicze chtoniaki, przewlekla bialaczka lim-
focytarna, a takze z grasiczakiem i guzem Castlema-
na. U 1/3 chorych pecherzyca jest wykrywana przed
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zdiagnozowaniem nowotworu, zwlaszcza ze objawy
PNP/PAMS moga wyprzedzaé chorobe nowotwo-
rowa. Klinicznie ta odmiana pecherzycy charakte-
ryzuje sie wybitng predylekcja do zajmowania bton
§luzowych. Poczatkowo wystepuje zapalenie czer-
wieni warg, czesto krwotoczne, wrzodziejace zapa-
lenie jamy ustnej, bolesne nadzerki prowadzace do
zaburzen polykania. Zmianom w jamie ustnej towa-
rzyszy bliznowaciejace zapalenie spojowek i zapale-
nie rogéwki, a takze nadzerki na btonach sluzowych
narzadéw plciowych. U czesci pacjentéw nadzerki
powstaja w obrebie gardla, nosa oraz przetyku i po-
woduja bél podczas potykania oraz refluks.

Zmiany skérne sa wielopostaciowe - od przypo-
minajacych liszaj ptaski do zmian typu choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host
disease - GVHD), moga przypominaé takze rumieri
wielopostaciowy lub pemfigoid, a najczesciej peche-
rzyce zwykla. Zmianom skérnym i Sluzéwkowym
mogg towarzyszy¢ zagrazajgce zyciu zmiany plucne
o charakterze zapalenia pecherzykéw ptucnych i/lub
obturacyjnego zapalenia oskrzeli (bronchiolitis oblite-
rans), ktore jest zZlym objawem rokowniczym [2, 9, 10].

Pecherzyca opryszczkowata

Termin , pecherzyca opryszczkowata” (pemphigus
herpetiformis) zostal wprowadzony przez Jabloriska
iwsp. w 1976 roku dla przypadkow, w ktérych obraz
Kliniczny przypomina dermatitis herpetiformis, a wy-
niki badant immunopatologicznych odpowiadaja pe-
cherzycy [11]. U wiekszosci chorych objawy sa ogra-
niczone do skéry, a antygenem jest desmogleina 1,
natomiast u okoto 20% stwierdza sie zmiany sluzéw-
kowe, a antygenem jest desmogleina 3. W ostatnich
latach wykazano reaktywnos¢ surowic od chorych
na pecherzyce opryszczkowata z desmokolinami. Ta
odmiana pecherzycy przebiega tagodnie w poréw-
naniu z klasycznymi odmianami pemphigus i zwykle
odpowiada na leczenie matymi dawkami prednizo-
nu w polaczeniu z dapsonem [12].

Pecherzyca IgA

Znane sa dwa warianty pecherzycy mediowanej
przeciwcialami IgA (pemphigus-IgA): subcorneal pu-
stular dermatosis (SPD) oraz intra-epidermal neutrophi-
lic type (IEN). Zmiany skérne maja charakter krost
usadowionych na rumieniowej podstawie w SPD
oraz krost o ukfadzie obraczkowym na tulowiu
w IEN [9, 10].

DIAGNOSTYKA LABORATORY]NA

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym dla
rozpoznania pecherzycy jest bezposrednie badanie
immunopatologiczne skéry lub blon sluzowych. Ko-
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nieczne jest badanie surowicy metodami immunolo-
gicznymi, ktére umozliwia okreélenie antygenu roz-
poznawanego przez autoprzeciwciala, co pozwala
na ustalenie typu pecherzycy.

Badanie histopatologiczne nie jest obligatoryjne,
ale w szczegéInych przypadkach moze by¢ pomocne.

Bezposrednie badanie immunofluorescencyjne

Do bezposredniego badania immunofluorescen-
cyjnego (ang. direct immunofluorescence — DIF) nalezy
pobra¢ wycinek ze skory zdrowej w odlegloéci nie
wiekszej niz 1 cm od zmiany. W przypadku zajecia
wylacznie bton §luzowych wycinek pobiera sie z oto-
czenia zmian w tej lokalizacji. Mozna tez wykona¢
DIF wloséw wyszarpnietych z owtlosionej skéry
glowy [13]. Pobrany wycinek powinien by¢ prze-
transportowany do laboratorium w ptynie Michela
w temperaturze pokojowej lub zamrozony w cie-
klym azocie i transportowany na suchym lodzie. Jesli
spodziewany czas transportu wycinka nie przekro-
czy 6 godzin, pobrang tkanke mozna przesyla¢ na-
wet w soli fizjologicznej w temperaturze otoczenia,
natomiast idealnym rozwigzaniem jest skierowanie
chorego do najblizszego osrodka referencyjnego
w celu konsultacji potaczonej z pobraniem wycinka
do badania immunopatologicznego.

W badaniu DIF stwierdza sie zwigzane in vivo
linijne, rzadziej ziarniste zlogi IgG, IgG4 i kom-
plement (lub IgA w przypadkach pecherzycy IgA)
w przestrzeniach miedzykomérkowych naskorka
lub nabtonka. W przypadkach PNP/PAMS moga
by¢ obecne ponadto linijne zlogi IgG wzdtuz blony
podstawnej [9, 10].

Posrednie badanie immunofluorescencyjne

Badanie metoda immunofluorescencji posred-
niej (ang. indirect immunofluorescence - 1IF) przepro-
wadza sie na kilku substratach. Przelyk matpy lub
czlowieka jest najlepszym substratem do wykrycia
przeciwcial typowych dla pecherzycy zwyklej, nato-
miast naskorek ludzki lub przelyk swinki morskiej
okazuje sie najlepszy do wykrywania przeciwcial ty-
powych dla pecherzycy lisciastej. Ptuco lub pecherz
moczowy szczura stuza do wykrywania przeciwcial
charakterystycznych dla PNP/PAMS. W badaniu
IIF stwierdza sie reakcje surowicy w przestrzeniach
miedzykomoérkowych o ukladzie sieci rybackiej [10].

Do badan IIF mozna wykorzysta¢ dostepne w han-
dlu substraty scalone (Biochip), zawierajace m.in. ko-
morki transfekowane desmogleinami.

Badanie surowicy metoda ELISA

Dzieki badaniu metoda ELISA mozna stwier-
dzi¢ reaktywnos¢ surowicy z desmogleing 1 (Dsgl)
w przypadku pecherzycy lisciastejlub z desmogleing 3
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(Dsg3) w przypadku pecherzycy zwyklej ograniczo-
nej do blon sluzowych, lub z Dsg3 i Dsgl w przy-
padku pecherzycy bton sluzowych i skéry [10]. Test
ELISA jest dostepny komercyjnie. W Polsce badania
te sa wykonywane bezplatnie u wszystkich chorych
na pecherzyce w wyznaczonych laboratoriach refe-
rencyjnych (Warszawa, Poznan).

Za pomocy testu ELISA mozliwe jest wykrycie
specyficznego IgG w 90% przypadkéw pecherzycy
badanych w aktywnej fazie choroby. Wyniki testu
ELISA koreluja z aktywnoscia choroby, rozlegloscia
zmian skérnych i moga stanowié narzedzie do kon-
trolowania leczenia oraz oceny zagrozenia nawro-
tem choroby u oséb bedacych w remisji kliniczne;j.

W przypadku podejrzenia PNP/PAMS test ELISA
na desmogleiny moze by¢ pozytywny, dlatego diag-
nostyka immunologiczna tej odmiany pecherzy-
cy powinna byé uzupelniona o metode réznicujaca
z innymi odmianami pemphigus, np. test immunoflu-
orescencyjny na pecherzu moczowym szczura albo
badanie technikg immunoblotu.

Immunoblot i immunoprecypitacja

Metody immunoblotu (IB) i immunoprecypitacji (IP)
w przypadkach pecherzycy zwyklej i liSciastej maja
charakter testéw uzupelniajacych, natomiast sa istot-
ne w diagnostyce PNP/PAMS. Badania immunoblotu
i immunoprecypitacji przeprowadza si¢ na ekstrakcie
z keratynocytéw, co umozliwia ocene reaktywnosci
surowic z nastepujacymi antygenami: enwoplaking
(210 kDa) i periplaking (190 kDa) (obecnie dostepna
komercyijnie réwniez ELISA), desmogleina 3 (130 kDa),
desmogleing 1 (160 kDa), desmokolinami, desmopla-
kinami, antygenem BP180 i BP230, plektyna (500 kDa)
i a2-makroglobuling (A2ML1, 170 kDa) [9].

Przeciwciala IgG przeciwko enwoplakinie i pe-
riplakinie i/lub A2ML1 sa wysoce specyficzne dla
PNP/PAMS. Przeciwciala IgG przeciwko desmo-
plakinom, antygenowi BP230 i plektynie moga by¢
obecne réwniez w innych typach pecherzycy [9].

Niemal 100-procentowa czulos¢ w diagnostyce
PNP/PAMS uzyskuje sie poprzez skojarzenie dwéch
z trzech technik serologicznych (IIF/IB/IP) [9].

Badanie histopatologiczne

Wycinek wielkosci 4 mm powinien by¢é pobrany
ze $wiezego pecherzyka (do 24 godzin), utrwalony
w 4-procentowym roztworze formaliny i przesia-
ny do rutynowego badania histopatologicznego.
W przypadku pecherzycy zwyklej i PNP/PAMS
stwierdza sie akantolize ponad warstwa podstawna,
a w przypadku pecherzycy lidciastej - podrogowa.
W przypadkach pecherzyc IgA akantoliza moze by¢
nieobecna, a w obrazie mikroskopowym przewazaja
nacieki z granulocytéw obojetnochtonnych (nacieki
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neutrofilowe). W przypadkach pecherzycy IgA typu
IEN nacieki neutrofilowe tworza krosty srédnaskoér-
kowe, a w przypadkach pecherzycy IgA typu SPD na-
cieki neutrolifowe tworza krosty podrogowe. W pe-
cherzycy opryszczkowej obraz histopatologiczny jest
podobny do obrazu pecherzycy IgA [10].

Badania niezbedne i zalecane przed leczeniem
immunosupresyjnym

Przed rozpoczeciem leczenia ogélnego glikokor-
tykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi nie-
zbedne jest wykonanie nastepujacych badan:

a) morfologii z rozmazem,

b) kreatyniny i elektrolitow,

¢) poziomu glikemii na czczo,

d) transaminaz, y-glutamylotranspeptydazy, fosfata-
zy alkalicznej,

e) stezenia albumin i globulin,

f) ogblnego moczu,

g) rentgenografii klatki piersiowej.

Mozna zlecié¢ badania i przeprowadzi¢ nastepuja-
ce konsultacje:

a) HBV, HCV, HIV,

b) ultrasonografia jamy brzusznej,

¢) Quantiferone lub PPD w przypadku ryzyka wy-
stapienia gruzlicy,

d) aktywnosé G6PD w surowicy, stezenie bilirubiny,
retikulocyty, jesli planowana jest terapia dapso-
nem,

e) p-HCG w celu wykluczenia cigzy u kobiet w wie-
ku reprodukcyjnym,

f) osteodensytometria przed leczeniem glikokorty-
kosteroidami,

g) konsultacja okulistyczna w celu wykluczenia ja-
skry lub za¢my,

h) konsultacja laryngologiczna, urologiczna, neuro-
logiczna w przypadku obecnoéci zmian na bto-
nach $luzowych jamy ustnej i narzadéw picio-
wych oraz zaburzen neurologicznych,

i) poziom (niedobér) IgA w surowicy, jesli planowa-
ne jest leczenie IVIG.

LECZENIE

Zatozenia

Celami leczenia s3 zagojenie zmian na skorze
i blonach 8luzowych, zapobieganie nawrotom cho-
roby, ograniczenie dzialani ubocznych diugotrwatej
immunosupresji i/lub glikokortykosteroidoterapii
i w efekcie poprawa jakosci Zycia pacjentow.

Pacjenci z ciezka pecherzyca blon sluzowych
i skoéry oraz pecherzyca PNP/PAMS wymagaja ho-
spitalizacji. Z chwila uzyskania konsolidacji zmian
skoérnych, co pozwala na obnizanie dawek lekow,
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pacjenci moga by¢ leczeni ambulatoryjnie, podobnie
jak wiekszos¢ chorych z ograniczonymi i tagodnymi
odmianami pecherzycy. Leczenie powinno by¢ pro-
wadzone przez dermatologa doswiadczonego w te-
rapii pecherzycy w Scislej wspotpracy z osrodkiem
klinicznym, co zapewnia mozliwo$¢ diagnostyki la-
boratoryjnej i monitoringu leczenia. W przypadku
pecherzycy wystepujacej u dzieci terapie powinien
prowadzi¢ zesp6l specjalistow na czele z dermato-
logiem doswiadczonym w leczeniu dzieci w Scistej
wspolpracy z osrodkiem klinicznym oraz pediatra.

Leki pierwszego rzutu

Glikokortykosteroidy. W leczeniu pecherzycy le-
kiem pierwszego rzutu jest prednizon lub predni-
zolon w dawce poczatkowej 1,0-1,5 mg/kg m.c.
w pecherzycy zwyklej blon sluzowych i skéry. W pe-
cherzycy ograniczonej do bton §luzowych lub w pe-
cherzycy lisciastej dawka poczatkowa moze by¢
mniejsza (0,5-1,0 mg/kg m.c.).

W przypadku nieuzyskania kontroli zmian skor-
nych w ciggu 2 tygodni leczenia dawka prednizonu
lub prednizolonu powinna by¢ zwiekszona maksy-
malnie do 2 mg/kg m.c. Glikokortykosteroidy po-
winny by¢ kojarzone z lekami immunosupresyjnymi
od poczatku terapii w przypadkach ciezkiej peche-
rzycy i/lub w przypadkach zwiekszonego ryzyka
wystapienia dziataii ubocznych zwigzanych z prze-
wlekla glikokortykosteroidoterapig [8, 9, 14-17].

Leki immunosupresyjne. Lekiem immunosupresyj-
nym pierwszego rzutu wg stanowiska grupy eksperc-
kiej, ktéry powinien by¢ stosowany w polaczeniu
z prednizonem, jest azatiopryna (w dawce 1-3 mg/
kg m.c./dobe). Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od daw-
ki 50 mg/dobe w celu sprawdzenia tolerancji leku,
a nastepnie (po tygodniu) stopniowo zwiekszac
dawke pod kontrolag morfologii (i ewentualnie ba-
dania aktywnosci metylotransferazy tiopurynowej,
TPMT) [18].

Leki drugiego rzutu

Do lekéw drugiego wyboru stosowanych w lecze-
niu pecherzycy zalicza sie:

a) mykofenolan mofetylu w dawce 2 g/dobe (lub
kwas mykofenolowy w dawce 1440 mg/dobe).
Leki te nalezy rozwazaé¢ w przypadkach nietole-
rancji azatiopryny. W terapii nalezy stopniowo
zwigksza¢ dawke leku o jedna kapsutke tygodnio-
wo w celu zwiekszenia tolerangji leku [15];

b) monoklonalne przeciwciala anty-CD20 (np. rytu-
ksymab 2 x 1 g i.v. w dwéch dawkach podzielo-
nych, podawanych co 2 tygodnie lub 4 x 375 mg/
m? podawanych co tydzien) [19-22];

¢) dozylne immunoglobuliny (IVIG) w dawce 2 g/kg
m.c. przez 3-5 dni (pulsy podawane co miesiac) [23];
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d) cyklofosfamid doustnie w dawce 1-2 mg/kg m.c./
dobe lub dozylnie w dawce 500 mg/miesiac [24, 25];

e) w uzasadnionych przypadkach metyloprednizo-
lon dozylnie w dawce 0,5-1 g/ dobe przez 3 kolej-
ne dni w miesigcu z nastepczym stosowaniem me-
tyloprednizolonu doustnie w dawce poczatkowej
odpowiadajacej 0,5-0,75 mg prednizonu/kg m.c./
dobe, stopniowo zmniejszanej [5, 26];

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

Przeciwciata monoklonalne anty-CD20
(rytuksymab lub ofatumumab)

Rytuksymab lub ofatumumab sa wskazane u pacjen-
téw, u ktérych nie mozna odstawié leczenia z powodu
nawrotéw, a dawka prednizonu kontrolujaca chorobe
jest wyzsza niz 10 mg/dobe w polaczeniu z lekiem im-
munosupresyjnym. Sa to przypadki tzw. kortykostero-
idozalezne [22]. Ponadto podawanie rytuksymabu jest
postepowaniem z wyboru w przypadkach pecherzycy
opornej na leczenie immunosupresyjne - przypadki
tzw. kortykosteroidooporne. Za takie uwaza sie przy-
padki pecherzycy leczonej pelna dawka prednizonu
i azatiopryny, w ktérych w ciggu 3 miesiecy leczenia nie
mozna uzyskaé kontroli zmian skérnych. Rytuksymab
jest lekiem pierwszego rzutu w pecherzycy paraneopla-
stycznej [22]. Rytuksymab podaje sie w dawce 1000 mg
w odstepie 2 tygodni albo 4 x 375 mg/m? raz w tygo-
dniu przez 4 kolejne tygodnie. Podawanie rytuksyma-
bu powinno by¢ skojarzone ze zmniejszeniem dawek
glikokortykosteroidéw i lekéw immunosupresyjnych.
Podawanie rytuksymabu moze by¢ skojarzone z krétko-
trwatym (do 4 miesiecy) podawaniem prednizonu oraz
dlugoterminowym (powyzej 12 miesiecy) stosowaniem
lekéw immunosupresyjnych. W przypadku nawrotu
choroby nalezy rozwazy¢ podanie pojedynczej dawki
500 mg, ale nie wczeéniej niz po uptywie 6 miesiecy od
ostatniego podania leku [22]. Ciezkie powiklania zwia-
zane ze stosowaniem rytuksymabu, takie jak postepu-
jaca wieloogniskowa encefalopatia oraz zagrazajace
zyciu infekcje, wystepuja rzadko i sa trudne do precyzyj-
nego oszacowania. Znane sg tez doniesienia, ze rytuksy-
mab zastosowany jako terapia wyjéciowa lub inicjujaca
umozliwia uzyskanie trwalej remisji choroby.

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

Dozylne immunoglobuliny

Leczenie immunoglobulinami dozylnymi (IVIG)
powinno by¢ skojarzone z podawaniem glikokorty-
kosteroidéw na poczatku terapii. Leki te stosuje sie
w dawce 2 g/kg m.c./cykl, przy czym cykl trwa 2-5
dni, a cykle powtarza sie poczatkowo co miesigc [20].
Taki spos6éb podawania IVIG pozwala na uniknigcie
bolow glowy i nudnosci. Waznym, cho¢ rzadkim po-
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wiklaniem leczenia IVIG jest zapalenie opon mézgo-
wo-rdzeniowych, ktére wystepuje najczesciej u oséb
z napadami migreny. Przeciwwskazaniem do terapii
IVIG jest niedobor IgA.

Immunoadsorpcja

Immunoadsorpcja jest metoda wykorzystywana
w Niemczech do leczenia chorych na pecherzyce,
ktoérzy nie odpowiedzieli dostatecznie na standardo-
we leczenie immunosupresyjne (prednizon w pota-
czeniu z azatiopryna lub mykofenolanem mofetylu).
W Polsce metoda ta jest obecnie niedostepna [28].

Leczenie wspomagajace

Leczenie pecherzycy wspomagaja:
a) zel z fluocynolonem na nadzerki na btonach sluzo-
wych jamy ustnej [28, 29],
b) ostrzykiwanie nadzerek zlokalizowanych na blo-
nach §luzowych acetonidem triamcinolonu,
¢) propionian klobetazolu lub inhibitory kalcyneury-
ny na nadzerki na skérze,
d) srodki antyseptyczne, np. roztwor oktenidyny do
odkazania nadzerek,
e) opatrunki antyadhezyjne stosowane na rozlegle
nadzerki w okolicach urazanych,
f) srodki przeciwbélowe, takie jak paracetamol lub
opioidy, w razie potrzeby,
g) zele z miejscowymi analgetykami do stosowania
na blony §luzowe,
h) kontrola laryngologiczna lub stomatologiczna,
i) ustalenie odpowiedniej diety z dietetykiem (u oséb
z utrudnionym polykaniem oraz powiklaniami gli-
kokortykosteroidoterapii ogolnej).

Przewlekta glikokortykosteroidoterapia

W przypadku przewleklej glikokortykosteroido-
terapii stosuje sie inhibitory pompy protonowej jako
profilaktyke choroby wrzodowej, suplementacje
potasem, wiacza profilaktyke osteoporozy, jesli pla-
nowane leczenie jest dluzsze niz 6 miesiecy (suple-
mentacja witaming D i wapniem). Nalezy réwniez
przeprowadzi¢ ocene osteoporozy (densytometria
na poczatku terapii oraz co 2 lata), kontrole okuli-
styczna (zaéma, jaskra), wlaczy¢ profilaktyke prze-
ciwgrzybicza (flukonazol w dawce 200 mg/ tydzien),
ogolne leczenie przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe
i antybiotykoterapie w koniecznych przypadkach,
leki przeciwkrzepliwe u chorych z ryzykiem wysta-
pienia zatorowosci oraz zastosowac wsparcie psy-
chologiczne.

MONITOROWANIE LECZENIA

Pecherzyca ma przewlekly i nawrotowy prze-
bieg, ktéry wymaga stalego kontrolowania zmian
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skornych i §luzéwkowych, parametréw immunolo-
gicznych choroby i potencjalnych dziatari ubocznych
stosowanych lekéw. Monitorowanie umozliwia oce-
ne skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia, a takze
ustalenie planu systematycznej, powolnej redukcji
dawek lekéw immunosupresyjnych, az do ich odsta-
wienia.

Definicje parametréw aktywnosci klinicznej
pecherzycy

Kontrola aktywnosci choroby to moment, w kto-
rym przestajg pojawia¢ sie nowe zmiany pecherzo-
we, a nadzerki zaczynaja sie goi¢. Faza konsolidacji
to okres minimum 2 tygodni, w ktérym minimum
80% zmian skérnych ulegto wygojeniu, a nowe zmia-
ny nie powstaja. Od tego momentu mozna rozpocza¢
stopniowe redukowanie dawek lekéw immunosu-
presyjnych. Remisja catkowita podtrzymywana le-
czeniem definiowana jest jako brak zmian skérnych
przy stosowaniu minimalnych dawek lekéw (pred-
nizon w dawce <10 mg/dobe lub ekwiwalent przez
minimum 2 miesigce). Remisja bez leczenia to stan
braku zmian skérnych trwajacy co najmniej 2 miesia-
ce od odstawienia terapii. Nawrét choroby oznacza
pojawianie sie 3 lub wiecej nowych zmian w ciggu
miesigca obserwacji, ktére nie goja sie samoistnie
w ciggu tygodnia [31].

Postepowanie po uzyskaniu konsolidacji
choroby

Czas do zagojenia si¢ zmian skérnych wynosi
zwykle 1-3 miesiecy, natomiast zmniejszanie dawki
prednizonu nalezy rozpocza¢ z chwilg uzyskania fazy
konsolidacji. Dawki prednizonu powinno sie zmniej-
sza¢ 0 20% w odstepach 2-tygodniowych do uzyska-
nia dawki 20 mg/dobe, a potem obniza¢ je wolniej.
W razie pojawienia sie pojedynczych zmian (1 lub 2)
w czasie zmniejszania dawki glikokortykosteroidéw
wskazany jest powr6t do leczenia poprzednia skutecz-
na dawka. W razie nawrotu choroby (pojawienie sie
3 i wiecej nowych zmian) dawka prednizonu powin-
na byé¢ zwiekszona o dwa poziomy i stosowana do
uzyskania kontroli zmian skérnych, a nastepnie po-
nownie zmniejszana co 2 tygodnie, natomiast w przy-
padku nieuzyskania kontroli zmian skérnych nalezy
powréci¢ do dawki poczatkowej. W razie nawrotu
pecherzycy u oséb leczonych wylacznie prednizonem
powinno sie dofgczy¢ lek immunosupresyjny. W przy-
padku nawrotu pecherzycy u oséb leczonych predni-
zonem w polaczeniu z lekiem immunosupresyjnym
nalezy zmieni¢ lek immunosupresyjny albo jesli jest to
mozliwe, rozwazy¢ leczenie IVIG lub rytuksymabem
[17-20]. Trzeba jednocze$nie pamieta¢, ze zwiekszenie
dawki lekéw immunosupresyjnych podnosi ryzyko
wystapienia powiklan, dlatego pacjent wymaga szcze-
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golnej kontroli. Utrzymywanie sie wysokiego poziomu
przeciwcial skierowanych przeciwko Dsgl w badaniu
ELISA zwiastuje nawrét choroby, podczas gdy wysoki
poziom przeciwcial anti-Dsg3 nie zawsze koreluje z na-
wrotem zmian na btonach sluzowych [9].

Schemat kontroli pacjenta

Skuteczno$¢ prowadzonego leczenia ocenia sie
gléwnie na podstawie badania klinicznego. Czestos¢
wizyt lekarskich i ewentualnych badan zalezy od sta-
nu klinicznego pacjenta, ciezkosci zmian skérnych
w czasie leczenia (skala PDAI), rodzaju stosowanych
lekéw pod katem ich tolerancji i ewentualnych dzia-
faii ubocznych. Poczatkowo wizyty powinny by¢
planowane co 2 tygodnie do momentu kontroli cho-
roby, nastepnie raz na miesigc przez kolejne 3 mie-
sigce, p6zniej co 2 miesigce [31].

W czasie wizyt kontrolnych nalezy zwraca¢ uwa-
ge, czy prowadzone leczenie kontroluje zmiany
skorne i zmiany na blonach sluzowych, a takze czy
wystepuja ewentualne dzialania niepozadane stoso-
wanego leczenia, w szczeg6lnosci:

* zalezne od przewleklej glikokortykosteroidote-
rapii, takie jak: cukrzyca, nadciénienie tetnicze,
niewydolnoé¢ serca, choroby psychiczne, za¢ma,
jaskra, osteoporoza,

* zalezne od stosowania glikokortykosteroidéw z le-
kami immunosupresyjnymi; infekcje, szczegélnie
ukladu oddechowego, zapalenie watroby,

* zalezne od stosowania lekéw immunosupresyjnych -
zaburzenia hematologiczne, np. leukopenia, i choro-
by uktadu oddechowego, a w przypadku stosowania
dapsonu - niedokrwisto$¢, zapalenie watroby.

INFORMACJE DLA PACJENTOW | OSOB
UPOWAZNIONYCH DO INFORMOWANIA
O STANIE ZDROWIA

Pacjenci i osoby upowaznione do informowania
o stanie zdrowia powinni by¢ powiadomieni o:

a) przebiegu i rokowaniu choroby, wystepowaniu
mozliwych nawrotéw,

b) mozliwosci jej leczenia i wystepowaniu ewentual-
nych dziatarh ubocznych lekéw.

Nalezy pacjentéw uprzedzi¢ o istnieniu czynni-
kow zaostrzajacych pecherzyce lub powodujacych
jej nawrét. Do takich czynnikéw zalicza sie opalanie,
stosowanie niektérych lekow (patrz wywiad, punkt
e), diete bogata w skladniki zawierajace grupy tiolo-
we (por, cebula, czosnek).

W Polsce nie ma dotychczas grup wsparcia dla cho-
rych na pecherzyce i ich rodzin, ale pacjenci powinni
by¢ zachecani do ich utworzenia w porozumieniu
z takimi grupami dziatajgcymi 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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