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Streszczenie

Wprowadzenie: Pemfigoid pecherzowy (pemphigoid bullosus) jest najczesciej wystepujacym schorzeniem z grupy
choréb pecherzowych. Dotyczy zwykle 0s6b starszych, a ryzyko wzgledne zachorowania w 90. roku zycia jest blisko
300-krotnie wieksze niz w 60. roku zycia. W 15-20% przypadkéw pemfigoid pecherzowy moze by¢ rewelatorem pa-
raneoplastycznym. Opisywano przypadki typowych pecherzowych zmian skérnych zaréwno poprzedzajacych roz-
woj, jak i wspbtistniejacych z nowotworami.

Cel: Ocena czestosci wystepowania pemfigoidu w réznych grupach wiekowych, metod i wynikdw leczenia, wspét-
istnienia z chorobami nowotworowymi (ewentualnie zesp6t paraneoplastyczny) i innymi schorzeniami dodatkowy-
mi, wptywu lekéw stosowanych przez pacjentéw na etiologie pemfigoidu, czynnikéw rokowniczych, obecnosci eozy-
nofilii i stezenia albumin w surowicy.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono za pomoca retrospektywnej analizy wiréd 235 pacjentéw, w tym 142
kobiet i 93 mezczyzn, ze Srednig wieku 68,67 +12,3 roku, hospitalizowanych w Klinice Dermatologii SUM w Katowi-
cach i na 10 oddziatach dermatologicznych wojewd6dztwa Slaskiego w latach 2000-2009.

Wyniki: W leczeniu ogblnym najczesciej stosowano prednizon w monoterapii (70 pacjentéw, 29,7%) lub leczenie ko-
jarzone kortykosteroidem i antybiotykiem lub lekiem immunosupresyjnym (107 pacjentéw, 45,53%). Efekty terapii
oceniono jako bardzo dobre u 139 pacjentéw (59,1%), dobre u 71 pacjentéw (30,2%), a jako dostateczne u 25 pa-
cjentow (10,7%). U 206 chorych (87,65%) wystepowaty wspédtistniejace ogdlnoustrojowe schorzenia towarzyszace,
a u kolejnych 10 (4,25%) rozpoznano chorobe nowotworowa. Eozynofilie stwierdzono u 75 pacjentow (31,9%), a hipo-
albuminemie u 131 0s6b (55,75%).

Whioski: Badanie potwierdzito, ze pemfigoid pecherzowy wystepuje zwykle u 0séb po 65. roku zycia. U pacjentéw
czesto stwierdza sie wspétwystepowanie ogélnoustrojowych schorzen towarzyszacych, wéréd ktérych nalezy braé
pod uwage takze schorzenia nowotworowe.

Stowa kluczowe: pemfigoid, zesp6t paraneoplastyczny, leczenie.

Abstract

Introduction: Bullous pemphigoid is the most common bullous disease. It affects mainly elderly people; the relative
risk of falling ill at the age of 90 is almost 300 times higher than at the age of 60. Bullous pemphigoid can be
a paraneoplastic sign — there are described cases of malignant tumour before, during and after the appearance
of typical bullous skin changes. The number of patients with a malignant internal tumour has been estimated at 15-20%.
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Pemfigoid pecherzowy — badanie retrospektywne populacji pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Dermatologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego oraz na oddziatach dermatologicznych wojewé6dztwa élaskiego

Aim: To assess the risk of falling ill in various age groups, methods and results of treatment, coexistence with
malignant tumours (paraneoplastic syndrome?) and other diseases, influence of drugs used by patients for aetiology
of bullous pemphigoid, and evaluation of prognostic factors such as eosinophilia and albumin level in blood serum.
Material and methods: The study was conducted with retrospective analysis of 235 patients, 142 women and 93
men, average 68.67 £12.3 years old, hospitalized in the Department of Dermatology, Medical University of Silesia,
and 10 dermatology wards in Silesian province in the years 2000-2009.

Results: Prednisone was the most frequently used drug in oral monotherapy (70 patients, 29.7%), then oral
corticosteroids with antibiotics or immunosuppressive treatment (107 patients, 45.53%). Therapy effect was evaluated
as very good in 139 patients (59.1%), good in 71 patients (30.2%) and satisfactory in 25 patients (10.7%). In 206
patients (87.65%) comorbidities were found, and in 10 patients (4.25%) cancer occurred. Eosinophilia was found in
75 patients (31.9%) and hypoalbuminaemia in 131 patients (55.75%).

Conclusions: This study confirmed that bullous pemphigoid usually occurs after age 65; in patients comorbidities

often coexist, with the possibility of some types of cancer among them.

Key words: pemphigoid, paraneoplastic syndrome, treatment.

Wprowadzenie

Pemfigoid pecherzowy (pemphigoid bullosus) jest naj-
czesciej wystepujacym schorzeniem z grupy choréb pe-
cherzowych. Dotyczy zwykle 0séb starszych, a ryzyko
wzgledne zachorowania w 90. roku zycia jest blisko
300-krotnie wieksze niz w 60. roku zycia [1]. Uwaza sie
jednak, ze chorobe te mozna spotkac w kazdej grupie wie-
kowej. Etiologia pemfigoidu nadal nie jest znana. Gtéwna
role przypisuje sie przeciwciatom przeciwko antygenom
strefy btony podstawnej (basement membrane zone — BMZ).

Poczatek choroby moze by¢ niecharakterystyczny, na
skérze moga pojawiac sie zmiany pokrzywkowate, rumie-
niowato-obrzekowe lub wypryskowe. Z czasem dochodzi
do rozwoju pecherzy na podtozu skéry niezmienionej lub
w obrebie rumieni i obrzekdw, o stosunkowo trwatej, na-
pietej pokrywie wypetnionej ptynem surowiczym. W wy-
niku ich pekniecia powstaja nadzerki pokryte krwotocz-
nymi strupami. Zmianom skérnym moze towarzyszy¢
Swiad. U ok. 20-30% chorych moga pojawic sie zmiany
w obrebie bton sluzowych jamy ustnej w postaci drob-
nych pecherzy lub dobrze odgraniczonych, bolesnych nad-
zerek, ustepujacych bez bliznowacenia.

Diagnostyka réznicowa obejmuje przede wszystkim
inne choroby pecherzowe (linijna IgA dermatoza, peche-
rzyca zwykta, opryszczkowate zapalenie skory, nabyte pe-
cherzowe oddzielanie sie naskorka).

Wyksztatcenie sie pecherza jest efektem proceséw ko-
morkowych i humoralnych, zwigzanych z aktywacja do-
petniacza, naciekiem komorek obojetnochtonnych, de-
granulacja mastocytéw i aktywacja makrofagéw. Do
rozszczepienia naskérka dochodzi w gérnej czesci blaszki
jasnej, tuz pod keratynocytami warstwy podstawnej,
wskutek uwolnienia enzymow proteolitycznych. U ponad
95% pacjentéw wystepuja przeciwciata klasy IgG skiero-
wane przeciwko jednemu z dwoch typdw antygendw
—BPAG2 (typ XVII kolagenu), ktory jest przezbtonowa skta-
dowg hemidesmosomu o ciezarze 180 kDa, oraz BPAG],
biatkiem o ciezarze 230 kDa zwigzanym z wewnetrzna
blaszka hemidesmosomu. BPAG2 jest antygenem ze-
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wnatrzkomaérkowym i uwaza sie go za miejsce rozpocze-
cia procesu chorobowego.

Badanie histopatologiczne pozwala na wstepne roz-
poznanie pemfigoidu. Typowym obrazem jest podnaskor-
kowy pecherz, ktérego pokrywe stanowi caty naskoérek.
W celu potwierdzenia rozpoznania rutynowo wykorzystu-
je sie techniki immunofluorescencji posredniej (indirect
immunofluorescence — IIF) — wykrywanie w surowicy au-
toprzeciwciat BP 180 i BP 230 metoda ELISA lub immuno-
blot — oraz immunofluorescencji bezposredniej (direct im-
munofluorescence — DIF) — wykrywanie ztogdw sktadowe]
(3 dopetniacza i IgG wzdtuz tacza skérno-naskérkowego
w wycinku skérnym z pogranicza zmiany. Zaproponowa-
no takze cztery kliniczne kryteria, ktére moga utatwic roz-
poznanie pemfigoidu na podstawie obrazu klinicznego
— wiek powyzej 70 lat, niewystepowanie atroficznych
zmian bliznowaciejacych, brak zmian w obrebie bton $lu-
zowych, brak lub dyskretne zmiany w obrebie skéry twa-
rzy i szyi[2-4].

Pemfigoid pecherzowy moze by¢ rewelatorem para-
neoplastycznym. Opisywano przypadki wystapienia no-
wotworu ztosliwego przed ujawnieniem, w trakcie lub po
pojawieniu sie typowych pecherzowych zmian skornych.
Liczbe pacjentéw z nowotworem narzagdoéw wewnetrz-
nych oszacowano na 15-20%. Pemfigoid paraneoplastycz-
ny najczesciej wspotistnieje z gruczolakorakami przewo-
du pokarmowego, szczegélnie zotadka i jelita grubego.
Rzadziej stwierdzano wspétistnienie rakéw skory, btony
sluzowej macicy, sutka, ptuc, Slinianki, gruczotu krokowe-
go i chorobg Castelmana. Niektérzy autorzy podaja jed-
nak w watpliwosé zwiazek pemfigoidu ze zwiekszeniem
ryzyka onkologicznego — wyniki badan nie rozstrzygaja
jednoznacznie, czy czestosé wystepowania nowotworéw
jest czestsza niz w grupie kontrolnej [5, 6]. Opisano tak-
ze przypadki zachorowania po stosowaniu lekéw, zwtasz-
cza po jednoczesnym przyjmowaniu lekéw przeciwnadcis-
nieniowych i moczopednych (szczegdlnie furosemiduy).
Rokowanie w pemfigoidzie pecherzowym zalezy od wie-
ku, schorzen towarzyszacych oraz indeksu Karnofsky’ego,
a w mniejszym stopniu od rozlegtosci zmian skérnych [7].
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O kobiety

B mezczyzni

Ryc. 1. Kobiety i mezczyzni z rozpoznaniem pemfigoidu

Ryc. 2. Pacjentka, lat 85, wysiew dobrze napietych pecherzy
na tutowiu, koiczynach gérnych i dolnych

Dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia zgonu jest
mate stezenie albumin w surowicy [8]. Fairley i wsp. [9]
jako czynniki rokownicze podajg réwniez poziom eozyno-
fili oraz IgE u chorych. Za gtéwna przyczyne zgonu u pa-
cjentéw z pemfigoidem uwaza sie powiktania lecznicze,
chociaz steroidy nadal sg uwazane za lek z wyboru, w daw-
ce 0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe w przeliczeniu na prednizon.
Rzadziej stosuje sie azatiopryne (nalezy bezwzglednie uni-
kac¢ jednoczesnego podawania allopurinolu — ryzyko wy-
stapienia mielodysplazji), chlorambucyl, mikofenolan mo-
fetilu, metotreksat, dapson, antybiotyki (makrolidy lub
tetracykliny) w potaczeniu z amidem kwasu nikotynowe-
go, dozylne wlewy immunoglobulin i plazmafereze. Za naj-
bezpieczniejsza terapie uwaza sie silnie dziatajace stero-
idy stosowane miejscowo. Obecnie w leczeniu ciezkich

508

postaci pemfigoidu pecherzowego prowadzi sie badania
kliniczne z zastosowaniem lekéw biologicznych — rituksy-
mabu, imatinibu i etanerceptu [3, 10-12]. Monnier-Muri-
na i wsp. [13] przedstawili przypadek pemfigoidu peche-
rzowego u pacjenta z tuszczyca, ktory zostat indukowany
terapig efalizumabem.

Cel

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania
pemfigoidu w réznych grupach wiekowych, metod
i wynikow leczenia, wspbétistnienia z chorobami nowo-
tworowymi (ewentualnie zesp6t paraneoplastyczny?)
i innymi schorzeniami dodatkowymi, wptywu lekéw sto-
sowanych przez pacjentéw na etiologie pemfigoidu, czyn-
nikéw rokowniczych, obecnosci eozynofilii i stezenia al-
bumin w surowicy.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono za pomoca retrospektywne;j
analizy historii choréb oraz kartotek leczenia ambulato-
ryjnego pacjentdw, ktérzy w latach 2000-2009 byli
hospitalizowani w Klinice Dermatologii Slaskiego Uniwer-
sytetu Medycznego oraz na 10 oddziatach dermatologicz-
nych wojewdédztwa $lgskiego z rozpoznaniem pemfigo-
idu pecherzowego. Pod uwage brano dane z pierwszego
pobytu diagnostycznego w klinice i na oddziale dermato-
logicznym. Wykluczono pacjentéw wczesniej leczonych
i diagnozowanych w innych placéwkach.

Wyniki

W latach 2000-2009 w Klinice Dermatologii i na od-
dziatach dermatologicznych hospitalizowano 235 pacjen-
toéw z rozpoznaniem pemfigoidu pecherzowego — 142 ko-
biety i 93 mezczyzn. Srednia wieku wynosita 68,67 +12,13
roku, z czego Srednia wieku kobiet 71,4 +13,01 roku, a mez-
czyzn 67,36 +13,02 roku (ryc. 1-6.). Sredni czas trwania roz-
nie nasilonych zmian skérnych przed diagnostyka wynosit
az 27 mies. (u kobiet — 32,65 mies., a U mezczyzn 29,3 mies.).

W badaniu histopatologicznym wycinka skéry u 100%
pacjentéw potwierdzono rozpoznanie pemfigoidu peche-
rzowego. Badanie DIF wykonano u 147 chorych (62,55%,
82 kobiet, 65 mezczyzn). Wynik dodatni uzyskano u 139 pa-
cjentow (94,55%, 78 kobiet i 61 mezczyzn), natomiast ujem-
ny —u 8 0sob (5,45%, 4 kobiet i 4 mezczyzn) (ryc. 7., tab. 1.

Badanie IIF przeprowadzono u wszystkich badanych
pacjentéw. Wynik dodatni uzyskano u 227 oséb (96,6%,
137 kobiet i 90 mezczyzn), ujemny — u 8 0s6b (3,4%, 5 ko-
biet i 3 mezczyzn) (ryc. 8., tab. 1.).

Podwyzszony poziom leukocytozy stwierdzono
u 27 chorych (11,5%, 17 kobiet i 10 mezczyzn). U jednego
mezczyzny (0,42%) poziom leukocytéw byt obnizony. Pod-
wyzszony poziom eozynofildow wykazano u 75 pacjentéw
(31,9%, 49 kobiet i 26 mezczyzn). Stezenie albumin byto
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Ryc. 3. Pacjentka, lat 65, rumienie, pecherze zlokalizowane  Ryc. 4. Pacjentka, lat 65, napiete pecherze, rumienie
wzdtuz blizny po prawostronnej mastektomii i nadzerki umiejscowione na plecach

Ryc. 6. Pacjentka, lat 81, liczne pecherze o podtozu rumie-
niowym, rumienie obrzekowe i nadzerki na tutowiu i kon-
czynach

zmniejszone u 131 chorych (55,75%; 81 kobiet i 50 mez-
czyzn) (ryc. 9.).

W ogblnym leczeniu pemfigoidu pecherzowego naj-
czesciej stosowano prednizon [70 0séb (29,7%), 39 mez-
Ryc. 5. Pacjentka, lat 81, pecherze o podtozu rumieniowym,  czyzn i 31 kobiet]. Wyniki wykorzystania innych metod le-
rumienie obrzgkowe i nadzerki na koniczynach gornych czenia ogélnego tego schorzenia przedstawiono w tab. 2.
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O ujemny

B dodatni

Ryc. 7. Wyniki DIF u badanych pacjentéw

O ujemny

B dodatni

Ryc. 8. Wyniki IIF u badanych pacjentéw

O zmniejszone

B prawidtowe

Ryc. 9. Stezenie albumin u chorych z rozpoznanym pemfigoidem

Obardzo dobra
B dobra

[ dostateczna

Ryc. 10. Odpowied? na leczenie pemfigoidu

Tab. 1. Wyniki DIF i IIF u badanych chorych

Tab. 2. Metody leczenia ogdlnego pemfigoidu pecherzowego

Metoda Liczba Wynik Wynik Metoda Liczba Kobiety  Mezczyzni
badan ujemny dodatni leczenia ogblnego pacjentéw
DIF 147 8 139 metyloprednizolon 51 38 13
IIF 235 8 227 prednizon 70 31 39
deksametazon 8 0 8
Wszystkich pacjentéw leczono zewnetrznie preparata- deksametazon iv. ! 2 >
mi kortykosteroidéw i emolientami. U 107 chorych (45,53%, triamcynolon 13 1 2
71 kobiet i 36 mezczyzn) stosowano wiecej niz jeden lek metyloprednizolon pulsy iv. 14 9 s
ogoblny (najczesciej kortykosteroid ogolny i antybiotyk lub -
kortykosteroid i lek immunosupresyjny). Zastosowane le- ~ 323tiopryna 1 8 u
czenie zostato ocenione jako bardzo dobre u 139 0s6b cyklofosfamid 16 10 6
(?9,1%, 61 kobiet i 7.8 meiczy?n), jako dgbre u 71 pacjen- chlorambucyl 1 3 3
tow (30,2%, 65 kobiet i 6 mezczyzn), a jako dostateczne
u 25 0s6b (10,7%, 16 kobiet i 9 mezczyzn) (ryc. 10.). dapson 19 17 2
U 206 chorych (87,65%) wystepowaty nastepujace erytromycyna z witaminag PP 36 27 9
schorzenia towarzygzqce: na.dosmeme tetnicze (1?1 os/ob, doksycyklina 1 s 6
59,9%), choroba niedokrwienna serca (29 pacjentéw,
ceftriakson 21 14 7

14,35%), padaczka (17 oséb, 8,41%), cukrzyca typu 2
(27 pacjentdw, 13,36%), niedoczynnosc tarczycy (12 0séb,
5,94%, w tym u 4 autoimmunologiczne zapalenie tarczy-
cy). U 10 pacjentéw (4,25%) stwierdzono choroby nowo-
tworowe (1 - przewlekta biataczka limfatyczna, 3 — rak sut-
ka, 1 — rak nerki prawej, 2 — gruczolakorak prostaty,
2 —rak ptuc, 1 - czerniak ztosliwy). Z powodu wspétistnie-
jacych schorzen 79 pacjentéw (33,6%) przyjmowato leki.
Najczesciej stosowanymi byty leki przeciwnadcisnienio-
we: enalapril, kaptopril i furosemid.

Od wielu lat papierosy palito 37 chorych (15,7%, 13 ko-
biet i 24 mezczyzn). U kobiet zwrécono réwniez uwage na
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wiek wystagpienia ostatniej miesigczki oraz liczbe poro-
dow i cigz. Sredni wiek wystgpienia ostatniej miesigczki
wynosit 50,1 +5,26 roku, natomiast rednia liczba poro-
déw wynosita 2, a cigz - 3.

U 93 chorych przeprowadzono badanie markeréw no-
wotworowych, takich jak CEA, CA125 i PSA. Jedynie u pa-
cjenta z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego steze-
nie PSA byto zwiekszone. Zwiekszone stezenie markera
CEA stwierdzono u 6 pacjentek.
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Omowienie wynikow

Pemfigoid pecherzowy nalezy do przewlektych choréb
pecherzowych podnaskérkowych. Jest najczesciej wyste-
pujacym schorzeniem z grupy choréb pecherzowych. Kli-
nicznie charakteryzujg go dobrze napiete pecherze o pod-
tozu rumieniowym. Braun-Falco i wsp. [3] zdefiniowali
gtowne kryteria diagnostyczne pemfigoidu, do ktérych na-
leza brak blizn zanikowych, brak zajecia skory gtowy i szyi
oraz bton $luzowych, a takze wiek zachorowania powyzej
70 lat.

W latach 2000-2009 w Klinice Dermatologii w Kato-
wicach i na 10 oddziatach dermatologicznych wojewddz-
twa Slaskiego hospitalizowano 235 pacjentéow (142 kobiety
i 93 mezczyzn) z rozpoznaniem pemfigoidu pecherzowe-
go. Srednia wieku wynosita 68,67 +12,13 roku, z czego
Srednia wieku kobiet 71,4 +13,01 roku, a mezczyzn 67,36
+13,02 roku. Ogélna srednia wieku zachorowania byta zbli-
zona do kryteriéw Braun-Falco.

W 2008 r. Langan i wsp. [14] przeprowadzili badanie
oceniajace czestos¢ wystepowania pemfigoidu pecherzo-
wego i pecherzycy zwyktej w Wielkiej Brytanii. Wsrod 869
pacjentéw z pemfigoidem $rednia wieku wynosita 80 lat,
7 czego 61% (534) stanowity kobiety. Oceniano réwniez
ryzyko zgonu u tych pacjentéw. W przypadku pemfigoidu
wspbtczynnik ryzyka zgonu byt 2-krotnie wiekszy niz w po-
pulacji zdrowej.

Rokowanie w pemfigoidzie pecherzowym zalezy od
wieku, schorzen towarzyszacych, indeksu Karnofsky’ego,
a w mniejszym stopniu od rozlegtosci zmian skornych [7].
Dodatkowym czynnikiem ryzyka zgonu jest mate steze-
nie albumin w surowicy [8]. W analizie przeprowadzonej
przez Klinike Dermatologii podwyzszony poziom eozyno-
fili wykazano u 75 pacjentéw (31,9%, 49 kobiet i 26 mez-
czyzn). Stezenie albumin byto zmniejszone u 131 chorych
(55,75%, 81 kobiet i 50 mezczyzn).

W pismiennictwie [3] opisano przypadki zachorowa-
nia po stosowaniu lekéw, zwtaszcza po jednoczesnym
przyjmowaniu lekéw przeciwnadcisnieniowych i moczo-
pednych (szczegdlnie furosemidu). W badaniu wtasnym
u chorych stwierdzono schorzenia towarzyszace, takie jak
nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, pa-
daczka, cukrzyca typu 2, niedoczynnosc tarczycy, w tym
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. Z powodu wspét-
istniejacych schorzen najczesciej przyjmowano leki prze-
ciwnadcisnieniowe: enalapril, kaptopril i furosemid.

Przypadek pemfigoidu indukowanego penicylaming
u 0soby z chorobg Wilsona przedstawili Popadic i wsp. [15].
Patsatsi i wsp. [16] przeanalizowali 34 pacjentéw z pem-
figoidem, ktérych podzielono na dwie grupy. Do pierwsze]
grupy zakwalifikowano chorych, ktérzy nie przyjmowali
z powodéw innych niz pemfigoid zadnych lekéw, a do dru-
giej — osoby przyjmujace leki z innych powodéw. Wykaza-
no, ze przeciwciata przeciwko BMZ wystepuja czesciej
w grupie przyjmujacej leki z innych przyczyn.

W przebiegu pemfigoidu naskérek ulega rozwarstwie-
niu w gornej czesci blaszki jasnej pod warstwg podstaw-
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na, gdzie zlokalizowane sg antygeny docelowe — BPAG2,

BPAGI, laminina 5, antygen 105 i 200 kDa [3]. Autoprze-

ciwciata moga aktywowac dopetniacz, inicjujac reakcje

zapalna z naciekami z neutrofilow i eozynofilow oraz wy-
tworzeniem podnaskérkowego pecherza.

W badaniu przeprowadzonym przez autoréw niniej-
szej pracy DIF przeprowadzono u 147 chorych (62,55%,
82 kobiet i 65 mezczyzn). Wynik dodatni uzyskano u 139
pacjentéw (94,55%, 78 kobiet i 61 mezczyzn), natomiast
ujemny —u 8 0séb (5,45%, 4 kobiet i 4 mezczyzn). Bada-
nie IIF wykonano u wszystkich badanych pacjentéw. Wy-
nik dodatni stwierdzono u 227 0séb (96,6%, 137 kobiet
i 90 mezczyzn), natomiast ujemny — u 8 0sob (3,4%, 5 ko-
biet i 3 mezczyzn).

W pismiennictwie opisano wiele schorzen wspotist-
niejacych z pemfigoidem pecherzowym, m.in. dermato-
miositis, polimiositis, grupe pecherzycy, chorobe Duhrin-
ga, toczen rumieniowaty uktadowy, wrzodziejace zapalenie
jelit, tuszczyce krostkowa, reumatoidalne zapalenie
stawow, liszaj ptaski i chorobe przeszczep przeciwko go-
spodarzowi [3, 17-19].

W 15-20% przypadkéw u starszych pacjentéw pem-
figoid jest rewelatorem nowotworu narzagdéw wewnetrz-
nych [3]. Wsréd chorych leczonych przez autoréw tej pra-
cy u 10 (4,25%) wystepowaty choroby nowotworowe
(1- przewlekta biataczka limfatyczna, 3 —rak sutka, 1—rak
nerki prawej, 2 — gruczolakorak prostaty, 2 — rak ptuc,
1—czerniak ztosliwy).

Zespot paraneoplastyczny to zmiany skoérne towarzy-
szace nowotworom narzadéw wewnetrznych [3, 14]. Nie
sg znane mechanizmy ujawniania sie zmian paraneopla-
stycznych. Hall [20] twierdzi, ze zespoty paraneoplastycz-
ne sg patologicznym odbiciem prawidtowych reakcji za-
chodzgcych miedzy tkankami gospodarza, gdy jedna
z tkanek zostanie zastgpiona komérkami nowotworu. Nie-
ktére z tych reakgji sa mechanizmami przetrwatymi z okre-
su rozwoju embrionalnego. Najwazniejszymi sugerowa-
nymi przez Halla [20] mechanizmami sa:

1) uwalnianie autoantygendw przez guzy, ktérych komor-
ki obumieraja na drodze innej niz apoptoza i staja sie
poczatkiem reakcji paraneoplastycznej,

2) kwasy nukleinowe wiruséw wbudowane w tkanke lim-
fatyczng gospodarza (jako czes¢ transformacji nowo-
tworowej) moga odgrywac role antygenéw stymuluja-
cych do reakgji prawidtowe limfocyty Bi T,

3) uwalniane przez komérki nowotworowe rézne cytoki-
ny poczatkujg proces autoimmunologiczny,

4) produkowane przez komérki nowotworowe substancje
niszczace tkanke doprowadzaja do odstoniecia nowych
autoantygenadw,

5) produkcja przez komérki nowotworowe paraprotein,

6) produkcja przeciwciat i cytokin przez uktad immunolo-
giczny w odpowiedzi na antygeny komérek nowotwo-
rowych, ktére nastepnie krzyzowo reaguja z prawidto-
wymi biatkami gospodarza [20].

Bystryn i wsp. [21] opisali przypadek paraneoplastycz-
nej mieszanej choroby pecherzowej skory (paraneoplastic
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mixed bullous skin disease) u pacjenta z chtoniakiem
B-komaorkowym. W badaniu IIF wykryto autoprzeciwciata
IgG i IgA, ktore wigzaty sie z naskérkowa strong rozdziatu
prawidtowe] skory ludzkiej rozszczepionej w 1-molowym
NaCl, oraz IgM wiazace sie ze skdrng strong rozszczepu.
Stwierdzono réwniez obecnos¢ krazacych przeciwciat prze-
ciwko antygenom powierzchniowym keratynocytéw (ob-
serwowano immunofluorescencje w obrebie przestrzeni
miedzykomérkowych naskérka), a takze autoprzeciwciat
lgM zwiazanych in vivo w obrebie przestrzeni miedzyko-
morkowych. Autorzy sugeruja zwigzek z paraproteinemia
IgM, ktdra stwierdzono u chorego w zwiazku z chtonia-
kiem.

Wong i wsp. [22] opisali pacjenta ze szpiczakiem pro-
dukujacym paraproteine IgA i podnaskérkowa choroba
pecherzowg z grupy pemfigoidu [23]. Pacjenta z rakiem
zotadka i podnaskérkowa choroba pecherzows, u ktére-
go wykryto krazace przeciwciata klasy 1gG, wiazace lami-
nine 5, przedstawili Taniuchi i wsp., natomiast Ahmed
i wsp. [24] zaprezentowali 79-letnig chora z rozpoznanym
chtoniakiem przewodu pokarmowego i zmianami peche-
rzowymi na skorze i btonach sluzowych jamy ustnej, kt6-
re —mimo nietypowej lokalizacji — odpowiadaty rozpozna-
niu pemfigoidu. Pemfigoid byt rewelatorem przewlektej
biataczki limfocytarnej u pacjentki Ameena i wsp. [25].

U Bluma i wsp. [10] objawy skérne pemfigoidu poja-
wity sie 3 mies. po rozpoznaniu u pacjenta raka nerki. Rak
nerki wspétistniat rowniez z pemfigoidem u 52-letniego
pacjenta opisanego przez Kleina i wsp. [26]. Calderoni
i wsp. [27] opisali przypadek wspétistnienia réznych scho-
rzen autoimmunologicznych, takich jak: zespét Sjogrena,
pemfigoid pecherzowy i polineuropatia, u 51-letniej pa-
cjentki z rodzinnym wystepowaniem raka sutka. Pacjent-
ka zmarta w 74. roku zycia. W wyniku leczenia nowotwo-
ru obserwowano jednoczesna poprawe zmian skérnych
w przebiegu pemfigoidu paraneoplastycznego i negaty-
wizacje immunologiczna.

Hauschild i wsp. [28] przedstawili pemfigoid paraneo-
plastyczny, ktéry klinicznie przypominat erythema gyra-
tum repens Gammel. Przypadek pacjenta ze zmianami ty-
pu pemfigoid, ktére towarzyszyty nowotworowi jelita
grubego i ustapity tydzien po resekcji zmienionego nowo-
tworowo fragmentu jelita, opisali Gilmour i wsp. [29].
U chorych leczonych przez autoréw tej pracy zmiany kli-
nicznie, immunologicznie i histologicznie odpowiadaty
pemfigoidowi.

W innym artykule Wonga i wsp. [30] opisano przypa-
dek zmian, ktére klinicznie odpowiadaty pemfigoidowi,
ale immunologicznie stanowity przypadek pecherzycy pa-
raneoplastycznej, towarzyszgcej nowotworowi kolczysto-
komorkowemu jezyka. Reduta i wsp. [31] zaprezentowali
3 przypadki pemfigoidu pecherzowego wspbtistniejacego
z nowotworami narzadéw wewnetrznych: u 64-letniego
chorego z polipami jelita grubego typu gruczolaka,
u 80-letniego chorego z rakiem gruczotu krokowego oraz
69-letniego pacjenta z rakiem jelita grubego. Na podsta-
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wie tej pracy i wczesniejszych doniesien o wspétistnieniu
pemfigoidu z nowotworami przewodu pokarmowego au-
torki sugeruja diagnostyke przewodu pokarmowego u pa-
cjentéw z pemfigoidem pecherzowym.

Oztlirkcan i wsp. [32] przedstawili mezczyzne z rozpo-
znaniem adenocarcinoma prostaty i pemfigoidem. We-
dtug Braun-Falco i wsp. [3] gtéwng przyczyna zgonu pa-
cjentéw z pemfigoidem sg powiktania leczenia, choroby
towarzyszace, a nie sama podnaskérkowa choroba pe-
cherzowa.

Leczeniem z wyboru jest steroidoterapia. Zwykle daw-
ki wynosza ok. 30-60 mg prednizonu. W przypadku bra-
ku efektywnosci tej terapii mozna stosowac leki immuno-
supresyjne, m.in. azatiopryne, chlorambucyl, dapson
i cyklofosfamid. U czesci pacjentéw obserwowano dobrg
reakcje na makrolidy lub tetracykline w potaczeniu z ami-
dem kwasu nikotynowego [3]. W badaniu wtasnym
w ogdlnym leczeniu pemfigoidu pecherzowego najczescie]
stosowano prednizon.

Btaszczyk [11] donosi o dobrych efektach terapii miej-
scowej w leczeniu pemfigoidu. Badania dotyczyty przede
wszystkim 0,05-procentowego propionianu klobetazolu.
W grupach pacjentéw leczonych miejscowo obserwowa-
no znacznie mniej dziatan niepozadanych niz u chorych
leczonych steroidoterapia systemowa, mimo ze dzienna
aplikacja 40 g kremu moze odpowiada¢ nawet dawce
60 mg prednizonu.

Demitsu i wsp. [33] w przypadku zmian w przebiegu
pemfigoidu typu Brunstinga-Peery’ego (posta¢ ograniczo-
na) stosowali jedynie miejscowo takrolimus. Kjellman
i wsp. [34] ocenili jako skuteczne leczenie pemfigoidu bez
towarzyszacego nowotworu metotreksatem p.o. Kombi-
nacje minocykliny z mikofenolatem mofetilu u pacjenta
ze zmianami na $luzéwkach jamy ustnej w przebiegu
pemfigoidu pecherzowego stosowali natomiast Carrozzo
i wsp. [35].

Efekt terapeutyczny po zastosowaniu mikofenolatu
mofetilu i po potaczeniu metyloprednizolonu z azatiopry-
nag poréwnywali Beissert i wsp. [36]. Obie metody wyka-
zaty podobng skutecznos¢, chociaz po mikofenolacie mo-
fetilu obserwowano wiekszg liczbe i wieksze nasilenie
dziatan niepozadanych, szczegélnie hepatotoksycznosci.

Mignogna i wsp. [37] w podobnym pemfigoidzie z do-
brym efektem podawali dozylnie immunoglobuliny, nato-
miast Schmidt i wsp. [38] jako metode leczenia w pemfi-
goidzie bez nowotworu opornym na inne metody leczenia
zastosowali lek biologiczny — rituksymab, uzyskujac kli-
niczng poprawe.

Btaszczyk [11] donosi, ze tego typu powiktania wraz
z ciezkimi zakazeniami bakteryjnymi sg najczestszymi ob-
jawami ubocznymi w przebiegu kortykosteroidoterapii
ogoélnej w grupie wiekowej powyzej 70 lat. U pacjentéw
leczonych przez autoréw niniejszej pracy nie obserwowa-
no ciezkich objawéw ubocznych terapii.
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