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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

AIBD autoimune bulozne dermatoze

AZA azatioprin

BP bulozni pemfigoid

BPAg1 antigen buloznog pemfigoida 1

BPAg2 antigen buloznog pemfigoida 2

DIF direktna imunofluorescencija

DP deksametazon-ciklofosfamidni puls

Dsg dezmoglein

ELISA engl. enzyme linked immunosorbent assay
IFAP engl. intermediate — filament — associated protein
IgG imunoglobulin G

[IF indirektna imunofluorescencija

IVIg intravenski imunoglobulin

KS kortikosteroid

MFM mofetilmikofenolat

MTX metotreksat

p200 protein 200

PV pemphigus vulgaris



1. SAZETAK

Terapija autoimunih buloznih dermatoza

Domagoj Vlasi¢

Autoimune bulozne dermatoze (AIBD) Cine heterogenu skupinu bolesti kozZe i sluznica
kod kojih je primarna eflorescencia mijehur. Lezije nastaju zbog djelovanja
autoprotutijela usmjerenih prema strukturnim glikoproteinskim sastavnicama epidermisa
i epidermalno-dermalne granice. Radi se o teSkim bolestima koje su u proSlosti, prije
otkrica kortikosteroidne terapije, nerijetko bile smrtonosne. Danas se znacCajno smanjila
stopa mortaliteta od ovih bolesti, no smrtni ishod nije isklju€en, najées¢e zbog nuspojava
imunosupresivne terapije ili rezistencije na uobicajni terapijski pristup. Dva najceS¢a
patolosSka entiteta u ovoj skupini su vulgarni pemfigus i bulozni pemfigoid, koji najceSce
zahvacaju populaciju srednje i starije Zivotne dobi. Terapijski pristup ovisi ne samo o
vrsti AIBD, nego i o tezini bolesti, komorbiditetima te podnosljivosti terapije odnosno o
njenim nuspojavama. SredisSnje mjesto u lije€enju zauzima kortikosteroidna terapija koja
je kao zlatni standard prepoznata joS sredinom proslog stolje¢a. No, napredak u
razumijevanju kompleksne imunopatogeneze ovih bolesti omogucio je primjenu novijih
terapijskih opcija, poput monoklonskih protutijela, u lijeCenju bolesnika s tezim oblicima

bolesti koji nisu zadovoljavajuce odgovorili na konvencionalnu terapiju.

Klju€ne rijeci: autoimune bulozne dermatoze, pemfigus, bulozni pemfigoid, terapija.



2. SUMMARY

Treatment of Autoimmune Bullous Dermatoses

Domagoj Vlasi¢

Autoimmune bullous dermatoses (AIBD) are a heterogeneous group of chronic
mucocutaneous diseases with a blister as the primary lesions. Blisters are a
consequence of pathological autoimmune reaction caused by auto-antibodies which
react with structural glycoprotein components of the epidermis and the epidermal-dermal
barrier. AIBD are severe diseases which have been, prior to the discovery of
corticosteroid therapy, considered as lethal diseases. Nowadays, the mortality rate of
these diseases is significantly reduced; however, the letal outcome may occur due to the
side effects of immunosuppressive therapy or resistance to conventional therapeutic
approach. Two most common pathological entities in this group are pemphigus vulgaris
and bullous pemphigoid, most commonly affecting the middle-aged and older
population. Therapeutic approach depends not only on the type of AIBD, but also on the
severity of the disease, comorbidities and tolerability of the therapy or its adverse
effects. Corticosteroids are most widely used treatment, which have been recognized as
a gold standard since 1950s. However, progress in understanding complexity of
immunopathogenesis has enabled the use of new therapeutic options, such as
monoclonal antibodies, in the treatment of patients with the severe disease types or of

those who have not responded satisfactorily to conventional therapy.

Key words: autoimmune bullous dermatoses, pemphigus, bullous pemphigoid, therapy.



3. UVOD

Autoimune bulozne dermatoze (AIBD) heterogena su skupina kroni¢nih, ste€enih bolesti
koje su KliniCki obiljezene pojavom mjehura na kozi i sluznicama. Mjehuri nastaju zbog
stvaranja autoprotutijela koja su usmjerena prema strukturnim proteinima adhezijskih

molekula, bilo intraepidermalno, bilo u zoni bazalne membrane.

Radi se o teskim bolestima koje su u proSlosti, prije otkrica kortikosteroidne terapije,
nerijetko bile smrtonosne. Danas se znaCajno smanjila stopa mortaliteta od ovih bolesti,
no smrtni ishod ipak je mogué, najéeSée zbog nuspojava imunosupresivne terapije ili

zbog rezistencije na uobiCajene modalitete lijeCenja.

AIBD se Klasificiraju u 4 skupine: skupinu pemfigusa, skupinu pemfigoida, steCenu

buloznu epidermolizu i herpetiformni dermatitis.

Terapijski pristup ovisi ne samo o vrsti AIBD, nego i o teZini bolesti, komorbiditetima te
podnosljivosti terapije odnosno o nuspojavama iste. lako je sustavna kortikosteroidna
terapija prvi terapijski izbor u bolesnika s AIBD, napredak u razumijevanju
imunopatogeneze ovih bolesti omogucio je primjenu novijih terapijskih opcija, poput
monoklonskih protutijela, u lijeCenju bolesnika s tezim oblicima bolesti koji nisu

zadovoljavajuée odgovorili na konvencionalnu terapiju.

S obzirom da skupini AIBD pripada veéi broj entiteta, cilj je ovoga rada dati pregled
terapijskog pristupa dvama naj¢esS¢im autoimunim buloznim dermatozama u kliniCkoj

praksi, a to su vulgarni pemfigus i bulozni pemfigoid.



4. EPIDERMALNE | EPIDERMO-DERMALNE ADHEZIJSKE MOLEKULE

Za ocCuvanje integriteta epidermisa odgovorni su medustani¢ni spojevi koji povezuju
keratinocite medusobno te keratinocite bazalnog sloja sa zonom bazalne membrane.
Temeljni interepidermalni medustani¢ni spojevi su dezmosomi i zonula adherens, dok su
za povezanost keratinocita bazalnog sloja sa zonom bazalne membrane odgovorni

hemidezmosomi.

4.1 Medustani¢ni spojevi u epidermisu

4.1.1. Dezmosomi

Dezmosomi su strukture koje povezuju stani¢ne intermedijarne filamente sa staniCnom
membranom i susjednim stanicama. Osnovne adhezijske komponente dezmosoma su

kadherini, dezmogleini i dezmokolini.

Kadherini su transmembranski glikoproteini koji se sastoje od tri domene: izvanstani¢ne,
transmembranske i citoplazmatske. Citoplazmatskom domenom se kadherini vezu za
citoskelet. Ekspresija kadherina mijenja se tijekom diferencijacije te se razlikuje u kozi

od one na sluznicama (1).

Podobitelj dezmogleina (Dsg) Cine tri proteina: Dsg-1, Dsg-2 i Dsg-3. Autoprotutijela na
Dsg-1 prisutna su kod pemphigus foliaceus te u nekih bolesnika s vulgarnim
pemfigusom. Glavni ciljni antigen u vulgarnom pemfigusu je Dsg-3. Dsg-3 je izrazen
samo na stanicama bazalnoga sloja te na suprabazalnim slojevima epidermisa, dok je
Dsg-1 izrazen u svim slojevima epidermisa, a poglavito u povrsinskim slojevima. Na

sluzinicama je vrlo snazno izrazen Dsg-3, dok je izrazenost Dsg-1 vrlo slaba (2,3).

S unutarnje strane stanicne membrane nalazi se pri¢vrsna ploa dezmosoma, kruzna
nakupina guste tvari koju izgraduju brojni proteini koji nisu glikozilirani, od kojih su

najznacaijniji plakoglobin, dezmoplakin-1, dezmoplakin-2 i plakofilin.



Plakoglobin se nalazi ne samo u dezmosomima, nego i u zonula adherens, gdje
interakcijom s kadherinima reguliraju adheziju. Dezmoplakini 1 i 2 su temeljna veza
izmedu keratinskih filamenata i ploCe dezmosoma. Plakofilini se vezu izravno za
dermoplakin, a takoder izravno povezuju keratine i dezmosomske kadherine, Sto

dodatno povecava stabilnost ploce dezmosoma (1).

4.1.2. Zonula adherens

Zonula adherens obuhvaca epitelne kadherine (E-kadherini), glikoproteini stanicne
membrane. Kadherini medusobno prilezec¢ih stanica spajaju se po obrascu koji se
usporeduje sa zatvaranjem patentnog zatvaraCa. Interakcija izmedu citoplazmatske
domene E-kadherina i katenina (citoplazmatskih proteina) nuzna je za postizanje
odgovarajuce adhezije stanica. Dodatno, plakoglobin moze stvarati komplekse s E-
kadherinom (4).

4.2. Zona bazalne membrane

Izmedu keratinocita bazalnog sloja epidermisa i prileze¢eg dermisa nalazi se bazalna
membrana, koju Cine dva sloja: lamina lucida i lamina densa. Glavne komponente

lamina lucida su laminini.

Iznad lamina lucida nalaze se hemidezmosomi koji povezuju bazalnu membranu s
keratinocitima bazalnog sloja. Transmembranska komponenta hemidezmosoma sadrzi
BP180 i a6p4 integrin. BP180 Cini kolagen tipa XVII koji sadrzava intracelularnu i
ekstracelularnu domenu. Intracelularna globularna domena povezuje se s BP230, a
dodatni stabilizirajuci u€inak imaju plektin i B4 integrin. Dugacku ekstracelularnu domenu
¢ini kolagen tipa VIl koji se povezuje s a6 integrinom 33 lancem laminina 5 (laminin-332)
u predjelu sidrenih filamenata (5).

Vise izoformi laminina predstavijaju most izmedu transmemranskih molekula
hemidezmosoma i molekula dermalnog matriksa. Intracelularna komponenta

hemidezmosoma sadrzi BP230, polipeptid koji pripada obitelji plakina i ciljni je antigen
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za autoprotutijela u buloznom pemfigoidu. Medu ostalim proteinima koji su zastupljeni u

intercelularnoj plo€i hemidezmosoma izdvajaju se HD1, IFAP300 i P200.

Sidreni filamenti bogati lamininom 5 i kolagenom tipa IV povezuju laminu lucidu s
laminom densom. Sidrene fibrile formiraju polukruzne petlje gradene od kolagena tipa

VII, a nalaze se ispod lamina densa i umetnute su u gornji dermis (5).

MehaniCka stabilnost i povezanost epidermisa i dermisa ovisi o integritetu gore

navedenih komponenti adhezijskog kompleksa dermo-epidermalnog spoja.



5. AUTOIMUNE BULOZNE DERMATOZE: POVIJESNI OSVRT

Prema Walteru F. Leveru, Wichmann je prvi paZljivo opisao nekoliko slucajeva
vulgarnog pemfigusa 1791. Stolje¢e kasnije, odnosno 1884. god., Cazenave identificira
podtip pemphigus foliaceus, $to je potvrdilo nedvosmisleno postojanje bulozne bolesti i
karakteristiCnost njihove klini¢ke i patohistoloske slike (6). U svom radu 1943. Civatte
otkriva akantolizu (gubitak stani¢ne adhezije) u pemfigusu i razlikuje ovu histologiju od

suberepidermalnih mjehuri¢a buloznog pemfigoida i dermatitisa herpetiformisa.

Zatim je proslo jo§ 20 godina do temeljnog otkrica Beutnera i Jordona, tada studenta
medicine, da serumi bolesnika s vulgarnim pemfigusom imaju IgG autoprotutijela
usmjerena na stanihu membranu keratinocita Sto je dokazano indirektnom
imunofluourescencijom. Otkrice tih autoprotutijela dovelo je do vaznog razumijevanja da
je pemfigus autoimuna bolest posredovana IgG-om. Dokaz da su autoprotutijela stvarni
uzrok pemfigusa prikazan je na kulturi stanica ljudske kozZze (7). Naposlijetku,
imunokemijskom metodom su otkriveni antigeni za IgG autoprotutijela - dezmosomalni
kadherini, isprva nazvani pemphigus foliaceus antigeni. Kasnije se pokazalo da je to
dezmosomalni glikoprotein, sada nazvan desmoglein 1, dok je kloniranjem cDNAmM
autoprotutijela vulgarnog pemfigusa pronaden novi ciljni desmosomalni kadherin,
desmoglein 3 (8,9). Te su studije pokazale da su autoprotutijela u pemfigusu usmjerena
protiv molekula koje sudjeluju u stani¢noj adheziji. Takva otkrica su takoder omogucila

razvoj novih dijagnostickih metoda.

lako su Civatte i drugi primijetili da su neke bulozne bolesti subepidermalne i stoga
razliCite od pemfigusa, Lever analizom prethodnih podataka i prou¢avanjem vlastitih
bolesnika jasno definira bulozni pemfigoid kao zasebnu bolest, izdvajajuéi je iz skupine
pemfigusa i od herpetiformnog dermatitisa (10). U bolesnika s buloznim pemfigoidom,
IgG autoprotutijela usmjerena protiv bazalne membrane pronadena su u serumu
indirektnom imunofluorescencijom i in vivo u kozi metodom direktne imunofluorescencije
(11). Ovo otkrice Beutnera, Levera i Jordona osiguralo je imunoloSku osnovu za
razlikovanje pemfigoida od pemfigusa. Kulture stanica koZe nisu dale zadovoljavajuce

rezultate. Kompleksniji in vitro modeli pokazali su da nisu samo IgG, nego i komplement
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i upalne stanice nuzni za stvaranje promjena u pemfigoidu (12). Identificirana su dva
razliCita antigena buloznog pemfigoida, BP230 i BP180, koji su nazvani prema njihovoj
molekularnoj tezini u kilodaltonima. MiSji modeli bolesti su pokazali da je BP180 ciljni
antigen i da su IgG, komplement i upalne stanice potrebne za razvoj bolesti (13,14). Oba
antigena su dio hemidesmosoma, adhezijske strukture koja sidri bazalni keratinocit na
bazalnu membranu. Tragom otkri¢a u 20.-om stoje¢u omoguceno je bolje razumijevanje
etipatogeneze autimunih buloznih dermatoza Sto je uvelike pridonijelo preciznijoj
dijagnostici i terapiji bolesti koje pripadaju ovoj heterogenoj skupini dermatoloskih

entiteta.



6. SUVREMENA PODJELA AUTOIMUNIH BULOZNIH DERMATOZA

Autoimune bulozne dermatoze Cine skupinu bolesti koze i sluznica kod kojih je primarna
eflorescencija mjehur. Lezije nastaju zbog djelovanja autoprotutijela usmjerenih prema
strukturnim sastavnicama dezmosoma u skupini pemfigusa, strukturnim proteinima zone
bazalne membrane kod skupine pemfigoida i steCene bulozne epidermolize, te
strukturnim sastavnicama tkivne transglutaminaze kod herpetiformnog dermatitisa.
Erozije i ulceracije se pojavljuju kao posljedica pucanja mjehura zahvacajuci ili samo
epidermis ili epidermis i gornji sloj dermisa. Na temelju klini¢kih i etiopatogenetskih
specificnosti suvremena klasifikacija dijeli autoimune bulozne dermatoze na 4 skupine:
skupinu pemfigusa, skupinu pemfigoida, ste€enu buloznu epidermolizu i herpetiformni

dermatitis (tablica 1).

Tablica 1. Suvremena podjela autoimunih buloznih dermatoza

AIBD

SKUPINA SKUPINA
PEMFIGUSA PEMFIGOIDA
Pemphigus vulgaris Pemphigoid
Pemphigus bullosus
vegetans Pemphigoid
Pemphigus gestationis STECENA g:z:ﬂi-;';osRMNl
foliaceus BULOZNA

Endemski pemfigus
foliaceus

Pemphigus
erythematosus

Paraneoplastiéni
pemfigus

IgA pemfigus

Pemfigus
uzrokovan lijekom

Pemfigoid sluznica EPIDERMOLIZA

Linearna IgA
dermatoza




7. PEMFIGUS

Naziv ,pemfigus” potjeCe od grcke rijeCi pemphix sto znaci mjehur. Pemfigus oznaCava
skupinu kroni¢nih buloznih bolesti, koje je izvorno opisao Wichman 1791. godine (6).
Neko¢ je pojam ukljucivao vecinu buloznih erupcija koze, no poboljSanjem dijagnostickih
testova napravljena je distinkcija pojedinih patoloskih entiteta koji se razlikuju po svojim
etiopatogenetskim i klinickim svojstvima; stoga je napravljena reklasifikacija buloznih
dermatoza. Danas se pojam pemfigus odnosi na skupinu autoimunih buloznih bolesti
koze i sluznica koje su histoloski i imunopatoloski karakterizirane intraepidermalnim
mjehurima te in vivo vezanim i cirkuliraju¢im protutijelima — najée¢e imunoglobulinima G
(IlgG) koja su usmjerena protiv antigena na povrSini keratinocita. Tri primarne
podskupine pemfigusa ukljuCuju pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus i
paraneoplasticni pemfigus. Svaka vrsta pemfigusa ima Kkarakteristicne KkliniCke i
imunopatoloSke znacCajke. Pemphigus vulgaris Cini oko 70% slu€ajeva pemfigusa,

slijedom toga ¢e taj entitet biti podrobnije opisan (6).

7.1. DEFINICIJA

Pemphigus vulgaris (PV) je autoimuna intraepidermalna bulozna dermatoza za koju je
karakteristicna pojava mjehura na koZi i sluznicama. Posredovan je cirkuliraju¢im
autoprotutijelima usmjerenim na strukturne proteine dezmosoma, dezmoglein 1 i 3.
Bolest je potencijalno opasna po Zivot te se danas smrtnost krece u rasponu od 5 do
15% (15). Primarna eflorescencija PV-a je mlohavi mjehur ispunjen bistrom tekuéinom
koja se pojavljuje na klini¢ki nepromijenjenoj ili eritematoznoj kozi. Vazna karakteristika
bolesti je pojava bula na sluznicama. Obi¢no se nalaze multiple lezije. Lezije na sluznici
mogu biti jedini znak bolesti ili najava lezija na kozi, Sto je CeScCi sluCaj. TezZina i tijek
bolesti su varijabilni, no prije uvodenja kortikosteroida u terapiju pemfigusa vecina
bolesnika s PV-om je umirala. LijeCenje sustavnim kortikosteroidima dramati¢no je
smanijilo stopu smrtnosti (16). NelijeCeni PV je Cesto fatalan zbog sklonosti infekcijama

te gubitka tjelesnih tekucina i elektrolita kroz velike ogoljele povrSine koze. Vecina



smrtnih sluCajeva dogada se tijekom prvih nekoliko godina bolesti, a ako pacijent preZzivi
5 godina, prognoza je znatno bolja. Bolest je lakSe kontrolirati u ranoj fazi nego kasnije
kada su lezije rasprostranjene, iz Cega proizlazi ve¢a stopa smrtnosti ako se terapija ne
uvede pravovremeno. Smrtnost je povezana s opsegom bolesti, maksimalnom dozom
prednizolona potrebnom za indukciju remisije i prisutnoS¢u drugih bolesti. Izgledi su losiji

u starijih bolesnika i kod pacijenata s komorbiditetima.

7.2. EPIDEMIOLOGIJA

Pemphigus vulgaris se pojavljuje u cijelom svijetu. ProsjeCna je uCestalost bolesti od 1
do 5 novooboljelih na 1 000 000 stanovnika godiSnje. Povec¢anu ucestalost PV-a
nalazimo kod bolesnika askenaskog Zidovskog i mediteranskog podrijetla (17). U
Finskoj, gdje zivi malo ljudi Zidovskog ili mediteranskog podrijetla, prevalencija je niza,
0,76 slu€ajeva na 1 000 000 stanovnika (18). U literaturi je opisano nekoliko obiteljskih
slu€ajeva. Kao i kod endemskog pemfigusa, navode se dokazi koji upucuju na povecanu

incidenciju bolesti u blizini industrijskih podrucja (19).

Omjer oboljelih muSkaraca i Zena je priblizno jednak, uz napomenu da u slu¢aju bolesti

u adolescenciji ceSc¢e oboljeva zZenski spol.

ProsjeCna dob pri pojavi bolesti je priblizno 50-60 godina. Medutim, raspon je Sirok te je

opisan je poCetak bolesti kod starijih osoba i djece (20).

7.3. ETIOPATOGENEZA

PV uzrokovan je pojavom cirkulirajucih autoprotutijela usmjerenih na dezmosome koji se
nalaze intercelularno u predjelu epidermisa. Godine 1964. opisana su autoprotutijela na
povrSinu keratinocita u bolesnika s pemfigusom (6). KliniCka i eksperimentalna

promatranja pokazuju da su cirkuliraju¢a autoprotutijela patogena.



IgG autoprotutijela se vezu na dezmosome koji povezuju keratinocite kao i na podrucja
keratinocita bez dezmosoma. Vezanje autoprotutijela rezultira gubitkom adhezije izmedu
stanica te nastupa proces poznat kao akantoliza. Samo protutijelo moze uzrokovati

stvaranje mjehura bez aktivacije sustava komplementa ili upalnih stanica.

Medustanicna adhezija u epidermisu ukljuCuje nekoliko molekula na povrSini
keratinocita. Autoprotutijelo u PV-u vezZe se na povrSinu stanica keratinocita na molekule
dezmoglein 1 i dezmoglein 3. Vezanje autoprotutijela na dezmoglein moze imati izravan
uCinak na dezmosome ili moze pokrenuti staniCni proces koji rezultira akantolizom.
Autoprotutijela specificna za nedezosomalne antigene takoder su opisana u serumu
bolesnika s PV-om; medutim, uloga ovih antigena u patogenezi vulgarnog pemfigusa

nije poznata.

Pacijenti s mukokutanim pemfigusom imaju patogena autoprotutijela usmjerena na Dsg-
1 i Dsg-3. Navedena autoprotutijela nalaze se u viSe od 80% bolesnika s aktivnom
boleS¢u. Bolesnici sa sluzni¢nim oblikom PV-a imaju samo autoprotutijela usmjerena
prema Dsg-3. Bolesnici s aktivnom boleS¢u imaju i cirkuliraju¢a i tkivno vezana

autoprotutijela iz podgrupa imunoglobulina G1 (IgG1) i imunoglobulina G4 (IgG4) (21).

Aktivnost bolesti korelira s titrovima antitijela kod vecine bolesnika (22). U bolesnika s
PV-om, prisutnost autoprotutijela usmjerenih prema Dsg-1, odredena enzimskim
imunosorbentnim testom (ELISA), u vecoj je korelaciji s aktivnosti bolesti u usporedbi s
autoprotutijelima usmjerenim prema Dsg-3. lzostanak in vivo vezanja autoprotutijela
(povratak na negativni rezultat direktne imunofluorescencije) najbolji je pokazatelj

remisije.
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7.4. KLINICKA SLIKA

Pemphigus vulgaris zapocCinje lezijama na oralnoj sluznici u 50-70% bolesnika, a gotovo
svi bolesnici imaju lezije sluznice u nekom trenutku tijekom bolesti (23). Lezije sluznice
mogu biti jedini znak u prosjeku 5 mjeseci prije razvoja koznih lezija ili mogu biti jedina
manifestacija bolesti. Dijagnozu PV treba se uzeti u obzir kod svakog bolesnika s trajnim

oralnim erozivnim lezijama.

Vecina bolesnika s PV-om razvija kozne lezije. Primarna lezija pemfigusa je mlohavi
mjehur koji se obi¢no javlja na klinicki nepromijenjenoj kozi, ali se moze naci i na
eritematoznoj koZi. Novi mjehuri su obi¢no u poCetku mlohavi, tankog pokrova, ispunjeni
bistrom ili hemoragi€énom tekuc¢inom. S obzirom na to da je pokrov mjehura tanak
(pokrov Cine dio epidermisa), brzo puca te ostaju vidljive erozije koje epiteliziraju bez

oziljaka. Subjektivno bolesnici mogu osjecati bolove, pecCenje i opcu slabost.

7.5. DIJAGNOSTICKE METODE

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, kliniCke slike, histoloskog nalaza, direktne

i indirektne imunoflorescencije te ELISA testa.

Prilikom procjene dermatoloSkog statusa treba obratiti pozornost na fenomen direktnog
Nikolskog (Nikolski I), odnosno na mogucnost ljustenja epidermisa nakon trljanja klinicki
nepromijenjene koze, te na manje specifiCan fenomen indirektnog Nikolskog (Nikolski I1)

kod kojeg pritiskom na srediSte mjehura uzrokujemo rubno Sirenje mjehura.

Za histoloSku verifikaciju bolesti preporuCuje se uklanjanje cijelog manjeg svjezeg
mjehura ili njegovog rubnog dijela biopsijom. Tkivo se pohranjuje u 4%-tnoj formalinskoj
otopini. Krov mjehura ¢ini nazubljeni, a dno bazalni sloj epidermisa. U teku¢éem sadrzaju
mjehura vide se akantoliti€ne stanice. Papilarni dermis moze biti edematozan i ispunjen

upalnim infiltratom (20).
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7.5.1. DIREKTNA IMUNOFLUORESCENCIJA (DIF)

Direktna (izravna/primarna) imunofluorescencija Kkoristi jedno, primarno protutijelo,
kemijski vezano na fluorofor. Primarno protutijelo prepoznaje cilinu molekulu (antigen) i
veze se na specifiénu regiju nazvanu epitop. PriloZzeni fluorofor moze se detektirati
fluorescentnom mikroskopijom, koja ¢e, ovisno o koristenom glasniku, emitirati odredenu
valnu duljinu svjetla nakon $to se pobudi. lzravna imunofluorescencija ima znacajne
prednosti u odnosu na sekundarni (neizravni) postupak. Izravno pri¢vrscivanje glasnika
na antitijelo smanjuje broj koraka u postupku, Stedeci vrijeme i smanjujuci nespecifiéni
pozadinski signal. To takoder ograniCava mogucénost ukrizene reaktivnosti protutijela i
moguce pogreske tijekom procesa. Naravno, postoje i nedostaci. Buduci da je broj
fluorescentnih molekula koje se mogu vezati na primarno protutijelo ograni¢en, direktna
imunofluorescencija je znatno manje osjetljiva nego indirektna imunofluorescencija i
moze rezultirati lazno negativnim rezultatima. Izravna imunofluorescencija takoder

zahtijeva upotrebu znatno viSe primarnih antitijela, $to je izuzetno skupo (20).

Nalaz DIF-a u PV-u je pozitivan u gotovo svih bolesnika $to ovu pretragu Cini zlatnim
standardom za postavljanje dijagnoze. Za DIF pretragu preporucuje se uzeti probatornu
eksciziju koze koja se nalazi do 1 cm od mjehura. Nakon uzimanja tkiva rade se
kriostatski rezovi koji se obiljezavaju raznim klasama imunoglobulina te komponentama
komplementa obiljezenima fluoresceinizotiocijanatom (FITC). Nalaz se smatra
pozitivnim kada se u medustaniénim prostorima epidermisa i na povrsini keratinocita
dokazu pozitivna 1gG i C3 protutijela (prikaz Zuto-zelene fluorescencije u vidnom polju
fluorescentnog mikroskopa). Rijetko su pozitivna ostala protutijela IgA i IgM razreda
(20).

7.5.2. INDIREKTNA IMUNOFLUORESCENCIJA (lIF)

Indirektna  (neizravna/sekundarna) imunofluorescencija koristi dva protutijela;

neobiljezeno prvo (primarno) antitijelo specificno veze ciljnu molekulu, a sekundarno
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antitijelo, koje nosi fluorofor, prepoznaje primarno protutijelo i veze se na njega.
ViSestruka sekundarna protutijela mogu vezati jedno primarno protutijelo. Time se
postize pojaCanje signala povecanjem broja molekula fluorofora po antigenu. Ovaj
protokol je sloZeniji i dugotrajniji od primarnog (ili izravnog) protokola, ali dopusta vecéu
fleksibilnost jer se mogu koristiti razliCita sekundarna protutijela i tehnike detekcije za

dano primarno protutijelo.

Nalaz je pozitivan u 9 od 10 bolesnika. Konkretno, za dijagnozu PV-a potrebno je 5 mL
bolesnikova seruma. Ovaj test dokazuje cirkuliraju¢a protutijela u bolesnikovu serumu.
Najcesce su to protutijela IgG razreda. Kod pozitivnih nalaza potrebno je odrediti titar
protutijela koja mogu posluziti kao orjentacijski parametar za pracenje aktivnosti bolesti
(20).

7.5.3. ELISA

ELISA je imunokemijski test u kojem je primarno ili sekundarno protutijelo oznaceno
enzimom, najceSc¢e alkalnom fosfatazom ili peroksidazom hrena. Za izvodenje testa su
dovoljne male koli€ine reaktanta. Test se provodi u malim jaZicama na €iju povrSinu je
vezano protutijelo ili antigen, ovisno o tome radi li se o indirektnoj ili direktnoj metodi.
Potom se dodaje specificni reagens kako bi doSlo do imunoloSke reakcije i nastao
kompleks antigen-protutijelo, a suviSak se ukloni ispiranjem. Protutijelo na sebi ima
vezani enzim. Dodaje se otopina supstrata i djelovanjem vezanog enzima nastaje
obojeni produkt Cija se koncentracija mjeri spektrofotometrijski. Izmjerena enzimska

aktivnost razmjerna je koli€ini formiranog antigen-protutijelo kompleksa (24).

Komercijalno su dostupni ELISA testovi za dokazivanje protutijela usmjerenih prema
dezmogleinima 1 i 3. Testovi se smatraju korisnim u razlikovanju dva tipa pemfigusa,

pemphigus vulgaris-a i pemphigus foliaceus-a.
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8. SUVREMENI TERAPIJSKI PRISTUP VULGARNOM PEMFIGUSU

Primarni ciljevi lijeCenja PV-a su zacjeljivanje lezija na kozi i sluznicama, kao i pokus$aj
umanjivanja, koliko je god moguce, ozbiljnih nuspojava lije€enja (tablica 2). PV je bolest
koja je potencijalno opasna za Zivot te zahtijeva neodgodivo imunosupresivno lijeCenje.
Terapiju bi trebao provoditi lijeCnik specijalist s iskustvom u lijeCenju autoimune
mukokutane bolesti. LijeCenju aktivnog oralnog PV-a treba pristupiti na isti nacin kao i

lijeCenju aktivnog kutanog oblika bolesti.

Terapijski protokol za PV mozZe se rad€laniti na dvije glavne faze: fazu indukcije remisije
(uklju€uje i fazu konsolidacije) i fazu odrzavanja remisije. Sustavni kortikosteroidi su
najvazniji element indukcije i konsolidacije remisije. Adjuvantni lijekovi ne €ine osnovnu
terapijsku liniju jer djeluju sporije od kortikosteroida. Njihova glavna uloga je povecati
djelotvornost sustavnih kortikosteroida i omoguciti brze smanjivanje njihove doze (a time
i smanijiti nuspojave visokih doza kortikosteroida) te odrzavati remisiju bolesti. Uvodenje
ovakvog terapijskog pristupa dovelo je do smanjenja stope smrtnosti i porasta ukupne

stope remisije u usporedbi s povijesnim podacima.

Tablica 2. Temeljni terapijski ciljevi za vulgarni pemfigus

CILJEVI LIJECENJA VULGARNOG PEMFIGUSA

a) iscjeljenje bulozne erupcije i nestanak funkcionalnih osteéenja povezanih s boleScu

b) sprije€avanje / strogo ograni¢enje pojave recidiva

c) poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata

d) ograniCavanje nuspojava koje su uobi¢ajeno povezane s dugoro¢nim
imunosupresivnim i kortikosteroidnim lijecenjem
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8.1. FAZE INDUKCIJE | ODRZAVANJA REMISIJE

Kod indukcije remisije, pocetni cilj lije€enja je posti¢i kontrolu bolesti, $to definiramo kao
prestanak stvaranja novih lezija i zacjeljivanje vec¢ formiranih lezija. Kortikosteroidi su
najucinkovitiji i najbrze djelujuci lijekovi za PV; stoga su oni nuzni u ovoj fazi. LijeCenjem
kortikosteroidima, kontrola bolesti se obi¢no postiZze nakon nekoliko tjedana (medijan 30
dana). Tijekom ove faze lijeCenja vrSne doze se moraju brzo posti¢i radi suzbijanja
aktivnosti bolesti. lako se adjuvantna terapija Cesto propisuje tijekom ove faze, njihova
neposredna terapijska korist je relativno ograni€ena zbog njihovog sporijeg djelovanja.
Oni se rijetko koriste sami s ciliem postizanja remisije bolesti. Nakon $to se postigne
kontrola bolesti slijedi faza konsolidacije u kojoj se jednake doze lijekova koristene za
fazu indukcije nastavljaju primjenjivati. Kraj faze konsolidacije se proizvoljno definira
kada je 80% lezija, i sluznice i koze, zacijelilo te nije bilo pojave novih lezija najmanje 2
tiedna (25). Ova faza moze biti relativno kratka, ali se moze znatno oduljiti ako postoje
opsezne kozne ulceracije. LijeCenje erozija na sluznici usne Supljine obi¢no traje dulje
od onog za kozu. Lezije na sluznici usne Supljine obi¢no epiteliziraju nakon lezija na
koZi. Kraj faze konsolidacije je toCka na kojoj vecina klini¢ara pocinje smanjivati doze
kortikosteroida. Nije preporucljivo prerano zapoceti smanjivanje doze kortikosteroida,

odnosno prije uspostavljanja faze konsolidacije bolesti.

Nakon indukcije slijedi faza odrzavanja tijekom koji se doza lijekova postupno smanjuje
na minimum potreban za kontrolu bolesti, u cilju smanjenja nuspojava. Krajnji je cilj
lijeCenja odrzavati remisiju prednizolonom 10 mg dnevno ili manje (doza od 10 mg
prednizolona dnevno proizvoljno je odredena kao "minimalna terapija") (25). Adjuvantni
lijekovi kombiniraju se s kortikosteroidima s ciliem povecanja djelotvornosti ukupne
terapije. U 2017. godini, klinicCka randomizirana studija kona¢no dokazuje prednost
kombinirane terapije rituksimabom i prednizolonom koji su superiorni u odnosu na
monoterapiju prednizolonom sa stopama potpune remisije PV-a od 89% u usporedbi s
28% u 2 godine (26).
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Pri prekidu lijeCenja treba biti oprezan kako se isto ne bi ucCinilo prerano; stope relapsa
su u pocetku visoke, a prema jednom istraZivanju u 47% uspjesno lijeCenih bolesnika

bolest recidivira nakon 1 godine (27).

8.2. SUSTAVNA KORTIKOSTEROIDNA TERAPIJA

Sustavni oralni kortikosteroidi (KS) su se pokazali kao najbolja terapija PV-a te se
smatraju osnovom lijeCenja. Njihovo uvodenje pocetkom 1950-ih rezultiralo je
dramati¢nim padom smrtnosti na prosjec¢no 30%, s potpunom stopom remisije od 13-
20% (28,29).

Klinicko poboljSanje moze se vidjeti unutar nekoliko dana od pocetka terapije, a prekid
izbijanja novih lezija ve¢ za 2-3 tjedna, dok se potpuna remisija obi¢no opaza za 3-8
tiedana (30,31,32). Titar protutijela u IIF u opadanju je tijekom lijeCenja KS-ima, ali
zaostaje za Kklini¢kim poboljSanjem. Optimalni raspored doziranja KS-a nije poznat,
stoga se doziranje lijeka u velikoj mjeri provodi empirijski i temelji se na praktichom
iskustvu. Rane studije su, primjerice, zagovarale visoke pocCetne doze prednizolona,
120400 mg/dan (33). Medutim, nuspojave KSa pri tim dozama bile su Ceste; jedna
studija je procijenila da je 77% smrtnih sluCajeva bilo povezano s KS terapijom (34).
Sukladno tome pribjeglo se umjerenijim dozama KS u terapiji. Medutim, samo je jedna
klinicka studija usporedila razlike u visini doze. Pocetna terapija sa srednje visokim
dozama prednizolona (30-60 mg dnevno) u usporedbi s visokom dozom prednizolona
(120-180 mg dnevno) u bolesnika s teSkim pemfigusom (19 s PV, 3 s pemfigus
foliaceus) koji zahvaca vise od 50% povrSine tijela nije pokazala znacajnu razliku u

vremenu postizanja konsolidacijske faze kontrole bolesti (35).

UobiCajena je kliniCka praksa zapoceti lijeCenje prednizolonom 1-2 mg/kg ili njegovim
ekvivalentom (36). Vecina lijeCnika s iskustvom u lijeCenju PV-a odabire 1 mg/kg
prednizolona dnevno. Medutim, blazi slu€ajevi mogu se lijeciti manjim dozama KS-a kao

Sto je 0,5-1,0 mg/kg prednizolona dnevno.
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Ako nema terapijskog odgovora u roku od 5-7 dana, preporuca se povecavati dozu, a
ukoliko nastaju novi mjehuri, doza bi se trebala povecati za 50% do 100% do postizanja
kontrole bolesti. Kontrola bolesti je definirana kao izostanak pojave novih lezija.
Neuspjeh oralne KS terapije se smatra izostanak kontrole bolesti unato€ primjene
prednizolona 1 mg/kg dnevno tijekom 3 tjedna (25). Ako nije postignuta kontrola bolesti
oralnom KS terapijom ili su doze prednizolona vise nego preporu¢enih 1 mg/kg dnevno,
treba razmotriti uvodenje pulsne intravenske KS terapije. Jednom kada se remisija
inducira i odrzi, odnosno vecina koznih i oralnih lezija zacijeli, doza KS-a oprezno se

smanjuje.

U slu€aju brze pojave relapsa, doza sustavnog KS-a se povecava, iako ne postoji
konsenzus o optimalnom nadinu pristupa recidivima. Cesto su blazi od pocetne bolesti i
lijeCe se niskim dozama KS-a. Relapsi koji su ozbiljniji trebaju se lijeCiti dozama KS-a
kao i kod poCetne prezentacije bolesti. Prikladno je dodati adjuvantni lijek, povecati dozu
KS-a ili prije¢i na alternativni lijek ako trenutni adjuvantni lijek propisan u dovoljnoj dozi

tijekom najmanje 3 mjeseca nije polucio oCekivani u€inak (tablica 3).

PreporuCuje se provodenje smjernica za prevenciju osteoporoze uzrokovane
KS-ima (37).

8.3. PULSNA PRIMJENA INTRAVENSKIH KORTIKOSTEROIDA

Pulsna primjena intravenskih kortikosteroida podrazumijeva intermitentni unos visokih
doza KS-a, obi¢no intravenski primjenjenog metilprednizolona (10-20 mg/kg ili 250—1000
mg/dan) ili ekvivalentne doze deksametazona do pet uzastopnih dana. Opcenito, pulsni
KS daju se intravenski, ali se mogu davati i oralno (38). Cilj primjene ,pulseva“ je brze
postizanje kontrole bolesti u usporedbi s konveniconalnim oralnim doziranjem, ¢ime se
omogucéuje smanjenje razdoblja dugotrajne primjene visokih doza KS i posljedi¢nih
nuspojava. U dobro osmisljenoj, dvostruko slijepoj randomiziranoj Kklini¢koj studiji,
mjesecni peroralni deksametazonski ,pulsevi“ nisu imali nikakvu dodatnu korist i bili su

povezani s viSe Stetnih ucinaka u usporedbi s konvencionalnim oralnim KS-ima i
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azatioprinom (39). Medutim, ova studija je bila ograni€¢ena malim brojem bolesnika i
imala je relativho kratak period pracenja (1 godina). Jedna mala slu€aj-kontrola studija
doSla je do zakljuCka da je pulsni intravenski metilprednizolon rezultirao povecanjem
ukupnih stopa remisije u odnosu na konvencionalnu peroralnu KS terapiju (40). Stoga je
Britansko dermatoloSko drustvo zauzelo stav da nema dokaza koji govore u prilog
superiornosti pulsnih KS-a nad konvencionalnom peroralnom kortikosteroidnom
terapijom. Medutim, kratkoroCni pulsni KS mogu biti korisni u teSkom PV-u pri postizanju

remisije, osobito ako nije bilo odgovora na visoke oralne doze (41).

8.4. ADJUVANTNI LIJEKOVI
8.4.1. AZATIOPRIN

Azatioprin (AZA) je najcesSc¢e propisivani adjuvantni lijek u terapiji PV i uspjesSno se koristi
od 1969. kada je njegov pozitivan uc€inak opisao Krakowski. Ukupne stope remisije od
28-45% premasSuju one koje su primijecene kod lije€enih monoterapijom KS-a (32).
Takoder, stopa mortaliteta od 1-7% niZa je od one u povijesnim kontrolama koje su bile
na KS-noj monoterapiji. Da bi se odredilo trajanje lijeCenja potrebno je ispitati
uCinkovitost lije€enja tek nakon 3 mjeseca u dozi od 2-5 mg/kg tjelesne tezine u

bolesnika s normalnom razinom tiopurin metiltransferaze (25).

Opisana su tri sluCaja gdje je AZA uspjeSno koristen kao monoterapija kako bi se
inducirala i odrzala kliniCka remisija. Medutim, postoji latentno razdoblje od najmanje 6
tiedana prije djelovanja AZA, dakle njegova bi upotreba kao monoterapije za indukciju

remisije trebala biti rezervirana samo za blage slucajeve (42).

Uloga AZA kao lijeka koji Stedi KS dokazana je u nekoliko malih studija. Chaidemenos i
sur. su u retrospektivnoj studiji usporedili terapiju visokim dozama prednizolona (1,5
mg/kg dnevno) s terapijom niskim dozama prednizolona (40 mg dnevno) u kombinaciji s
AZA 100 mg dnevno. Oba rezima su bila u€inkovita. Uz to, studija je pokazala da je

skupina lijeCena visokim dozama prednizolona postigla brzu remisiju s veé¢im nezZeljenim
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popratnim uc€incima, dok je kombinirana skupina imala duzZe vrijeme do potpune ili

djelomicne remisije uz manje nuspojava (43).

Provedena su ispitivanja koja usporeduju AZA s mofetilmikofenolatom i ciklofosfamidom.
U ispitivanjima je dokazano da AZA ima superiorni u€inak u smanjenju doze KS-a u
odnosu na mofetilmikofenolat (44). Tri studije su usporedile AZA s rezimom davanja
ciklofosfamida u pulsevima: jedna studija nije pokazala znafajne razlike; druga je
favorizirala ciklofosfamid u pulsevima, kojiim se postize niza kumulativnha doza KS-a,
dok je treca pokazala niZze kumulativne doze KS kod AZA u usporedbi s pulsirajuéim
rezimom (45,46,47).

8.4.2 MOFETILMIKOFENOLAT

Mofetilmikofenolat (MFM) se Cesto koristi kao adjuvantni lijek uz osnovno KS lijeCenje.
Ukupne dnevne doze od 2—-3 g daju se obi¢no u dvije podijeljene doze s prednizolonom.
U bolesnika koji imaju gastrointestinalne nuspojave, kao alternativa se daje mikofenolna

kiselina, u dozi 720-1080 mg dva puta dnevno.

Nekoliko manijih klini¢kih studija pokazuje pozitivnhe rezultate u lijeCenju pemfigusa
MFM-om. U jednoj studiji, 12 bolesnika koji su imali recidiv na kombiniranoj
kortikosteroidno-azatioprinskoj terapiji, njih 11 pokazalo je poboljSanje nakon
kombinirane terapije MFM u dozi od 2 g dnevno i prednizolona u dozi od 2 mg/kg, Sto
omogucuje smanjenje doze prednizolona do 5 mg dnevno ili manje tijekom pracenja od
1 godine. Bolesnici su brzo reagirali s padom IIF titra te su bili bez lezija unutar 8 tjedana
od pocetka terapije MFM (48).

U jednoj klini€koj studiji prva grupa od 30 bolesnika s PV-om je bila monoterapiji
prednizolonom u pocetnoj dozi 2 mg/kg/dan, dok je druga grupa od 30 bolesnika
kombinirala prednizolon s MFM-om u dozi 1 g dvaput dnevno. Zaklju¢eno je da su
kumulativne doze KS-a u kombinaciji s MFM bile niza, ali nisu dosegle statistiCku

znacajnost (48).
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U literaturi se nalaze podaci da MFM ima inferiorni u€inak u smanjenju kumulativhe doze
KS-a u usporedbi s AZA-om (44,46).

Na temelju sadasnjih saznanja postoje dokazi da MFM ima ucinak koji Stedi KS, te se
moZe smatrati alternativom AZA-u kod bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje ili u
sluCajevima komorbiditeta. MFM ima povoljniji profil nuspojava od AZA i dobro se
podnosi. Neuspjeh lijeCenja definiran je kao izostanak terapijskog odgovora na 3 g

dnevno tijekom 3 mjeseca (25).

8.4.3. RITUKSIMAB

Rituksimab je kimericno miSje-ljudsko monoklonsko protutijelo 1gG1 podrazreda
usmjereno protiv specificnog antigena C20 B-limfocita koji se eksprimira u ranim B
stanicama u kostanoj srzZi, autoantigen specificnim B stanicama, memorijskim B
stanicama i zrelim B stanicama (48). Nakon lije€enja rituksimabom dolazi do brze i
dugorocne deplecije cirkulirajucih i tkivnih B stanica koja se ocCituje najmanje tijekom 6-
12 mjeseci. Nedavna istraZzivanja ukazuju da rituksimab takoder moZe utjecati na
funkciju T-stanica i modulaciju autoreaktivnih T stanica i proizvodnju citokina T-stanica
(50).

U jednom prospektivnom multicentricnom randomiziranom ispitivanju na 25
dermatoloskih odjela u Francuskoj 90 bolesnika s umjerenim i teSkim PV-om podijeljeno
je u dvije jednakobrojne skupine. Prva skupina je lije€ena rituksimabom u kombinaciji s
prednizolonom, dok je druga lije¢ena samo prednizolonom. Postojala je znacajna razlika
u ishodu. Naime, 89% bolesnika u prvoj skupini se u potpunosti oporavilo nakon 2
godine u usporedbi s 34% bolesnika u drugoj skupini. U lije€enju rituksimabom bilo je
manje teskih nuspojava, Sto vjerojatno odrazava Cinjenicu da su u monoterapijskoj

skupini prednizolonske doze bile vecée i produzene (26).

Pocetne studije koristile su rezim doziranja izveden iz lijeCenja bolesnika s limfomom. U
novije vrijeme uveden je alternativni reZzim na temelju onoga koji se koristi u lijecenju

reumatoidnog artritisa (RA). Rezim dvije infuzije rituksimaba u dozi od 1 g, s razmakom
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od 2 tjedna, pokazao se uginkovitim (48). Sto se ti¢e troSkova, RA protokol je jeftiniji jer

zahtijeva maniji broj intravenskih infuzija.

Rituksimab se koristi kao dio multiterapije zajedno sa sustavnim KS, citotoksicnom

imunosupresijom ili kao dodatak lije€enju intravenskim imunoglobulinima (51).

8.43. CIKLOFOSFAMID | DEKSAMETAZON-CIKLOFOSFAMIDNA PULSNA
TERAPIJA

Rezimi lije€enja ciklofosfamidom u PV variraju od dnevne do dvotjedne ili mjesecne

oralne primjene.

Oralni ciklofosfamid u dozi 1-2 mg/ kg moze se smatrati alternativom AZA-u ili MFM-u.
Zbog njegove kardiotoksi¢nosti najbolje ga je rezervirati za bolesnike s teSkim PV-om.
Rane studije su izvijestile o Stetnim ucincima kombinacije KS-a i ciklofosfamida u
dozama od 50 do 200 mg na dan u serijama slu€ajeva do Sest bolesnika (52,53). Kao

alternativa uvedena je pulsna kombinirana terapija KSa i ciklofosfamida.

Deksametazon-ciklofosfamidni puls (DP) za lijeCenje PV prvi put su 1984. opisali
Pasriha i Ramji. DP podrazumijeva povremenu primjenu visokih doza intravenskih KS i
ciklofosfamida, obi¢no tri dnevne doze od 100 mg deksametazona ili 500-1000 mg
metilprednizolona i jednom dozom od 500 mg ciklofosfamida mjesecno (54). Prvotno se

provodila u 4 faze, no danas su doze i u€estalost doziranja proizvoljni.

DP dokazano smanjuje kumulativhu dozu KS-a, no nije dokazana vec¢a ucinkovitost u
odnosu na druge adjuvantne lijekove. S obzirom na dugotrajnu toksi¢nost i prakticne
nedostatke redovite intravenske primjene najbolje je ovu terapiju rezervirati samo za

refrakterne sluajeve PV-a.
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8.4.4. INTRAVENSKI IMUNOGLOBULINI

Intravenski imunoglobulini (IVIg) se mogu smatrati terapijom izbora u bolesnika s
refraktornom boleS¢u koja ne reagira na druge adjuvantne lijekove. S obzirom na
izvjeS€a o brzom djelovanju u nekim slu€ajevima, ova terapija moze pomoci u poticanju
remisije u bolesnika s teskim PV. IVIg treba razmotriti kao dio akutnog lijeCenja teSkog
pemfigusa i kod bolesnika s posebno visokim rizikom infekcija. IVIg se koristi i za

lijeCenje pemfigusa u trudnodi i u djece (54,55).

Mnoga izvjeS¢a ukazuju na korisnost IVIg kod bolesnika s PV, posebice nedavno
dvostruko slijepo ispitivanje provedeno kod 61 bolesnika. Pacijenti s PV-om tretirani
jednim ciklusom IVIg po shemi 1 g/kg ili 2 g/kg podijelieno na 5 dana pokazali su
znacCajno bolje rezultate od onih tretiranih placebom. DoSlo je do znacajnog pada u
titrima anti-Dsg-1 i anti-Dsg-3 protutijela u skupini lije€enoj imunoglobulinima. lako nisu
Ceste, nuspojave IVIg-a uklju€uju glavobolju, asepti¢ni meningitis i anafilaksiju posebno

kod bolesnika s nedostatkom IgA (57).

8.4.5. METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) je imunomodulatorni lijek i koristi se kao terapija koja Stedi KS u

razliditim koznim bolestima.

Jedna retrospektivna studija pokazala je potrebu za manjim kumulativnim dozama KS u
kombinaciji s MTX u lijeCenju PV. Rezultati su pokazali da je u posljednjih 25 godina 53

bolesnika lijeCeno MTX i sustavnim KS, te da je doSlo do 50% smanjenja doze KS (58).

S obzirom na ograni¢ene podatke u literaturi, bilo bi teSko preporuciti MTX kao sredstvo
prvog izbora u lije€enju PV (59). MTX se moze smatrati adjuvantnim lijekom ako se ne
mogu viSe koristiti ostali lijekovi ili lijeCenje nije uspjelo. LijeCenje MTX-om se smatra
neuspjesnim ako nije doslo do remisije bolesti tijekom najmanje 12 tjedana lijeCenja u

dozi 20 mg tjedno.
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8.4.6. DAPSON

Najpoznatija indikacija za primjenu dapsona je lepra. No, moze se Kkoristiti u lijeCenju
raznih koznih bolesti pa tako i PV-a. Opisano je nekoliko slu¢ajeva koji dokazuju
korisnost dapsona kao adjuvantnog lijeka. Medutim, u tri slu€aja je primijenjen u
kombinaciji s prednizolonom ili ubrzo nakon njega, stoga je teSko procijeniti ima li
dapson znacajnu ulogu u lijeCenju PV-a. Ipak, dapson je terapija izbora u
herpetiformnom pemfigusu u dozi od 1,5 mg/kg tjelesne tezine na dan. Prije uvodenja
dapsona u terapiju preporucuje se iskljuciti defiit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze. Uz
dapson se moze primjeniti i vitamin E u dozi 600 i. j. na dan radi prevencije hemolize

uzrokovane uzimanjem dapsona (20).

8.5. PLAZMAFEREZA

Plazmafereza se ve¢ godinama Kkoristi u lije€enju mnogih autoimunih bolesti
posredovanih protutijelima pa na tom tragu se primjenjuje kao terapija PV-a. Naime,
postoje viSestruka izvjeSca o klinickim poboljSanjima, kratkotrajnim padovima IIF titara i
smanjenoj potrebi za KS uslijed ovakvog terapijskog pristupa (60). Naravno,
plazmafereza nije liSena nepovoljnih u€inaka na organizam; uz uklanjanje patogenih
imunoglobulina iz plazme se uklanjaju i drugi vazni proteini, primjerice faktori

zgruSavanja.

U konacnici, plazmafereza nije dio prve terapijske linije novodijagnosticiranih slu€ajeva
PV-a; tek se moze razmotriti kao treca linija lijeCenja i to naj¢eS¢e u refraktornim

slu€ajevima kada se kombinira s KS i imunosupresivnim lijekovima.
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8.6. IMUNOADSORPCIJA

Imunoadsorpcija je tehnika ekstrakorporalne afereze kojom se serum pacijenta
selektivno prevodi preko matrice koja adsorbira imunoglobuline. Slijedom toga, uklanjaju
se cirkulirajuéa patogena protutijela. Ova tehnika se Siroko primjenjuje u
transplantacijskoj medicini. Imunoadsorpcija je prvi put koristena u lije€enju pemfigusa
1999. te je nekoliko serija sluCajeva i izvjeS¢a pokazalo ucinkovitost ove terapijske
metode. KoriStene matrice najéeSce ukljuCuju stafilokokni protein A i triptofan. Znacaj
ovog terapijskog pristupa dolazi do izrazaja kod tesko izljeCive bolesti i predstavlja
racionalan pristup u smanjenju cirkuliraju¢e razine patogenih protutijela u kombinaciji s
lijeCenjem usmjerenim na suzbijanje stvaranja novih protutijela kao Sto je rituksimab
(61).
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Tablica 3. Terapija vulgarnog pemfigusa (napravljeno po uzoru na terapijske smjernice Britanskog dermatoloskog drustva, 2017.)

Prva terapijska linija

Kortikosteroidi

e peroralni prednizolon — poCetna doza u vecini sluCajeva 1 mg/kg, odnosno 0,5-1 mg/kg u blazim slu€ajevima

e 50-100% porast doze svakih 5-7 dana ako nastaju novi mjehuri

e razmotriti pulsnu intravensku kortikosteroidnu terapiju ako je potrebno > 1 mg/kg peroralnog prednizolona u teskim oblicima
bolesti

¢ terapija odrzavanja pocinje nakon indukcije i odrzavanja remisije bez nastanka novih lezija i uz zacijeljivanje ve¢€ine mukokutanih
lezija > cilj je smanijiti dozu na < 10mg

e odmah zapoceti prevenciju osteoporoze

Kombinirana terapija KS i imunosupresivnih lijekova
e azatioprin 2-3 mg/kg dnevno (ako je TPMT normalna)
e mofetilmikofenolat 2-3 g dnevno
e rituksimab (protokol reumatoidnog artritisa, 2x1 g infuzije u razmaku od 14 dana)

NuZna je njega koze i sluznica tijekom lijeCenja

Druga terapijska linija

e razmotriti prijelaz na novi adjuvantni lijek ukoliko postoje¢a kombinirana KS-imunosupresivna terapija iz prve linije nije dala
zadovoljavajuci rezultat ili primjeniti mikofenoli¢nu kiselinu u dozi 720-1080 mg 2x dnevno ako se jave Gl nuspojave nakon
uzimanja mofetilmikofenolata

Treca terapijska linija

ciklofosfamid
imunoadsorpcija
intravenski imunoglobulini
metotreksat
plazmafereza
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9. BULOZNI PEMFIGOID

Bulozni pemfigoid je kroni¢na, autoimuna, subepidermalna bolest koze karakterizirana
pojavom napetih mjehura na eritematoznoj ili kliniCki nepromijenjenoj kozi, rijetko
zahvacajuéi sluznice. BP karakterizira prisutnost autoprotutijela (IgG) speifiCnih za
hemidesmosomalni antigeni buloznog pemfigoida i BP230 (BPAg1) i BP180 (BPAg2).

Pocetak buloznog pemfigoida moze biti subakutan ili akutan, s proSirenim napetim
mjehurima koji se obi¢no prvo pojavljuju na ekstremitetima. Manifestacija bolesti na
sluznicama je znatno rjeda i javlja se u oko 20% bolesnika. Lezije na sluznici usne
Supljine gotovo se uvijek pojavljuju nakon lezija na kozi. Cesto je prisutan znadajan
pruritus i moze biti jedina manifestacija bolesti, osobito u starijih bolesnika (62). Kod
nekih pacijenata, mjehuri¢i nastaju nakon urtikarijskih lezija. BP je takoder zabiljezen uz
nekoliko kroni¢nih, upalnih bolesti koZe, kao Sto su lihen planus i psorijaza. Bolest moze
nastati i pod utjecajem ultraljubiCastog zraCenja, rendgenske terapije i nekih lijekova.
Lijekovi povezani s BPom ukljuCuju furosemid, ibuprofen i druge nesteroidne
protuupalne lijekove, kaptopril, penicilamin i antibiotike. Objavljeno je da se bulozni
pemfigoid moZe javiti nakon cijepljenja, u slu¢ajevima prijave bolesti u djecjoj dobi (63).
Vecina pacijenata oboljelih od buloznog pemfigoida zahtijeva terapiju 6-60 mjeseci,
nakon Cega vecina pacijenata ulazi u dugotrajnu remisiju bolesti. Smrtnost bolesnika s
BP Cesto se povezuje uz nezeljeno djelovanje KS terapije. Klinicke studije ukazuju da
visoke razine serumskog 1gG1 i IgG4 koji ciljaju na nekolagensku domenu BP180
koreliraju s ozbiljnijom boleScu i loSijom prognozom. Dob i prisutnost cirkulirajucih

antitijela takoder su povezani s loSim ishodom (64).

Populacija koja ima povecan rizik za pojavu BP su hipertonicari, dijabetiCari, kardiopati.
BP moze biti izravno ili neizravno povezan s neuroloSkim poremecajima. PovecCana je
uCestalost neuroloSkih poremecaja u bolesnika oboljelih od buloznog pemfigoida, u

odnosu na opcu populaciju (66).

U francuskoj prospektivnoj kohorti, visoki titar anti-BPAg2 protutijela utvrdenih ELISA-om

i pozitivan direktni nalaz imunofluorescencije bili su dobri pokazatelji klinickog recidiva
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buloznog pemfigoida i zaklju€eno je da njihova razina moze korelirati s teZzinom bolesti i

ukupnim mortalitetom (66,67).

9.1. EPIDEMIOLOGIJA

Bulozni pemfigoid je autoimunosna bulozna dermatoza s najvecom inicdencijom

1

(godisnje = 40 bolesnika na 1 000 000 stanovnika) na podru¢ju Europe i Sjeverne
Amerike. Pojavljuje se uglavnom kod starijin osoba, obi¢no izmedu 60 i 80 godina
(prosje€na dob 77 godina) s jednakom raspodjelom izmedu spolova. Ne postoje poznate

rasne ili etnicke pojavne speifiCnosti (20).

9.2. ETIOPATOGENEZA

Nakupine upalnih stanica nastaju posljedi€no degranulaciji mastocita (uzrokovanoj
stvaranjem anafilatoksina 3a i 5a) i oslobadanju kemotakticnih ¢imbenika. Kao dokaz
autoimunosne etiologije bolesti sluZze cirkulirajuca protutijela IgG razreda usmjerena na
ciline glikoproteinske antigene epidermalno-dermalnog kompleksa, preciznije - lamine
lucide, bazalne membrane, uzrokujuci gubitak sidrenih vlakanaca i hemidesmosoma.
Dva su antigena odgovorna za vecinu sluCajeva buloznog pemfigusa: a) 230 kDa
BPAg1 (antigen buloznog pemfigoida 1) iz intracelularnog hemidezmosomskog plaka i
b) 180 kDa transmembranski glikoprotein koji se proteze iz hemidezmosoma u laminu
luidu bazalne membrane, BPAg2 (antigen buloznog pemfigoida 2). Takoder, valja
istaknuti da su zabiljeZeni ijatrogeno izazvani slu€ajevi buloznog pemfigoida, kao i

slu€ajevi izazvani UV-zraCenjem.
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9.3. KLINICKA SLIKA

Lezije BP Cesto zapoCinju kao urtikarijalne, koje traju tjednima, naglo se razvijajuci u
mjehure. Nastanak lezija je obicno popracen svrbezom i osjetljivoS¢u na mjestu
erodiranih lezija. Kada se jednom stvore, mjehuri su veliki i napeti, okruglog ili ovalnog
oblika i ispunjeni bistrom ili hemoragicnom tekucinom, te su skloni pucanju, nakon Cega
ostaju erozije. Promjene nastaju na kliniCki nepromijenjenoj ili eritematoznoj kozi na
predilekcijskim mjestima: vratu, intertriginoznim podrucjima i trbuhu. Oko 20% bolesnika
ima promjene u usnoj Supljini, dok se pojava promjena na drugim vidljivim sluznicama
smatra iznimno rijetkom. Nikolski || znak moze biti pozitivan, no Nikolski | je bez iznimke

negativan (20).

9.4. DIJAGNOSTIKA

Postavlja se na temelju anamneze i kliniCke slike. U patohistoloSkom nalazu temeljenom
na eksciziji cijelog mjehurica, nalazimo subepidermalni mjehur s velikim brojem
eozinofilnih leukocita i tankim fibrinskim nitima. Ako je ekscizija ucinjena na
eritematozno promijenjenoj kozi, onda se u dermisu ispod dna mjehura uz eozinofile
nalazi i upalni infiltrat limfocita te neutrofila, dok se u vrhovima dermalnih papila formiraju

mikroapscesi (nakupine neutrofilnih i eozinofilnih leukocita).

U nalazu direktne imunofluorescencije na temelju uzorka ekscidirane peribulozne koze
nalazimo linearne depozite IgG i C3 duz epidermo-dermalne granice, dok u nalazu
indirektne imunofluorescencije u % bolesnika nalazimo cirkuliraju¢a protutijela IgG klase
na komponente bazalne membrane. Titar |[IF-a je dokazano u korelaciji s klinickim
tijekom bolesti. Suvremenom dijagnosticCkom postupku danas se dodaju i komercijalni

ELISA testovi za dokazivanje protutijela usmjerenih prema BPAg1 i BPAg2 (20).
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9.5. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Autoimune bulozne bolesti mogu se preklapati u morfologiji i imunopatologiji; medutim,
Cimbenici kao Sto je dob pocetka, tijek bolesti, odsutnost oZiljaka i opseg zahvacene
sluznice su vazni u razlikovanju dijagnoze. DIF i IIF su korisni u razlikovanju BP od
drugih subepidermalnih bolesti, odnosno linearne IgA bolesti, pemfigoida sluznica i
steCene bulozne epidermolize. Mjehuri se javljaju i u genetskim buloznim bolestima, kao
i u ste€enoj buloznoj epidermolizi koju je najteze razlikovati od BPa. Isto tako mjehuri
mogu biti uzrokovani ugrizima insekata, opeklinama, edemima, celulitisom, multiformnim
eritemom i kontaktnim dermatitisom. Prije lijeCenja imunosupresivom terapijom moraju

se prepoznati i lijec€iti virusne i bakterijske infekcije (20).

10. SUVREMENE TERAPIJSKE SMJERNICE U LIJECENJU BULOZNOG
PEMFIGOIDA

BP je obi¢no samoograniCavajuca bolest koja moze trajati od nekoliko mjeseci do
nekoliko godina. Tijekom aktivne faze, bolest je povezana s dvostruko viSom smrtnos¢u
u odnosu na opcu stariju populaiju. Nagli poCetak i ozbiljno naruseno opcée stanje su loSi
prognostiCki ¢imbenici. Mnogi dostupni terapijski protokoli imaju znacajne nuspojave i
mnogi bolesnici ih slabo podnose. Smrtnost tijekom prve godine je znacajno visa u
bolesnika lije€enih visokim dozama sistemskih KS-a. LijeCenje treba biti usmjereno na
kontrolu simptoma gdje je to mogu¢e s minimalnim Stetnim ucinima. Opcije su Siroko
podijeliene na protuupalne lijekove, imunosupresivne ili imunomodulirajuce lijekove i
postupke koji imaju za cilj uklanjanje patogenih protutijela i upalnih posrednika. Izbor
ljeCenja ovisi o pojedincu, osobito o ozbiljnosti kliniCke slike BP te prisutnosti
komorbiditeta (20).
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10.1. SUSTAVNA TERAPIJA KORTIKOSTEROIDIMA

Pokazalo se da je sustavna terapija KS-ima ucinkovita u lije¢enju BP-a u klini¢kim
ispitivanjima tijekom 1950-ih, i otad se smatraju terapijskim standardom (67,68). UCinak
je u vecini sluajeva brz, sa suzbijanjem upale i mjehura obi¢no unutar 1-4 tjedna, nakon
Cega se doza postupno smanjuje. NajCesSce koristeni KS su prednizon i prednizolon.
Doziranje KS je podijeljeno u tri skupine sukladno klini¢koj prezentaciji bolesti: 0,75—1
mg/kg za bolesnike s teSkim oblikom bolesti; 0,5 mg /kg za umjerenu bolest; 0,3 mg/kg

za blagu ili lokaliziranu bolest.

Ako su nove lezije malobrojne ili ih nema u roku od 4 tjedna nakon pocetka terapije,
lijeCenje se moze smatrati uspjeSnim i doza KS bi se trebala postupno smanijivati.
Smanjenje dnevne doze prednizolona treba provesti u intervalima od dva tjedna, u
pocCetku za oko jednu trecinu ili jednu Cetvrtinu do 15 mg dnevno, a zatim 2 do 5 mg na
10 mg dnevno. Doza se tada moZe smanijiti za po 1 mg mjesecno. U oko 50% sluCajeva
recidiv Ce se pojaviti u nekom trenutku tijekom razdoblja smanjenja doze, Sto ukazuje da
je prethodna doza vjerojatno bila minimalna djelotvorna za tog pacijenta. U bolesnika s
proSirenim BP koji ne reagiraju na preporu¢ene pocCetne doze ili se lezije ponavljaju na
neprihvatljivo visokim dozama KS-a, poZeljno je promijeniti terapiju i dodati adjuvantni
lijek. Trajanje sustavnog lijeCenja steroidima moZe potrajati mjesecima pa se
poduzimaju mjere usmjerene na smanjenje gubitka gustoce kostiju. Uz dodavanje kalcija
i vitamina D obi¢no se preporucuju i bisfosfonati koji su sepokazali u€inkoviti u o€uvanju
gustoce kosti ako se daju od pocetka sistemske terapije steroidima (70). Kalcij moze

narusiti apsorpciju MMFa i oralnih bisfosfonata te ga se treba uzeti u drugo vrijeme.

10.2. LOKALNA KORTIKOSTEROIDNA TERAPIJA

Vrlo mocni steroidi (klobetazol propionat) su ucinkovit oblik lije¢enja za BP i Cini se da

imaju manje ozbiljan profil nuspojava u usporedbi s peroralnim prednizonom. Medutim,
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njihova primjena u opseznoj bolesti moze biti ograniCena (npr. sposobnost pacijenta ili
dostupnost njegovatelja da primijeni tretman) i mogu biti povezani sa sustavhom
apsorpcijom. Kad je to moguce, treba ih uzeti u obzir kao terapiju prve linije, posebno u

lokaliziranoj bolesti.

U 2009. godini izvedeno je kliniCko istrazivanje koje je usporedilo terapiju klobetazol
propionat kremom 20 g dvaput dnevno (standardni rezim) s 10-30 g dnevno (blagi
rezim). Regresiju ili zacjeljivanje kozZnih lezija u roku od 3 tjedna postiZu gotovo svi
bolesnici u oba rezima. Nije bilo razlike u pogledu relapsa izmedu blagog i standardnog
rezima Sto ukazuje da nema znacajne razlike djelotvornosti. Glavne teSke nuspojave u
obje skupine bile su diabetes mellitus, kardiovaskularni i neurovaskularni poremecaiji te
teSke infekcije. Kozne nuspojave su uklju€ivale purpuru, teSku atrofiju kozZe i strije. Nije

bilo znaCajne razlike u smrtnosti izmedu dviju skupina (71).

10.4. AZATIOPRIN

Trenutno nema dovoljno dokaza o koristima koje bi mogle preporuditi rutinski dodatak
AZA uz konvencionalnu KS terapiju. S obzirom na profil nuspojava, preporucuje se
smatrati AZA dodatkom prednizolonu gdje je odgovor bio neadekvatan i bolest nije
potisnuta ili gdje su nuspojave postojece terapije problematicne i neprihvatljive. Danas
se uglavnom Koristi u dozama do 2 x 5 mg/kg dnevno kao dodatak sustavnim steroidima
(20).

10.5. ANTIBIOTICI | NIKOTINAMID

Tetraciklini i nikotinamid se mogu uzeti u obzir kao lije€enje u odraslih, u kombinaciji s
lokalnim KS. Antibiotici primjenjeni u dozi s protuupalnim ucinkom se koriste u lijecenju
BP u Njemackoj gdje oko 10% dermatologa koristi kombinaciju antibiotika i nikotinamida
kao prvi izbor lijeCenja BPa; Uglavnom se koristi doksiciklin (40%), minociklin (31%) i

limeciklin (19%) (72). NajviSe prijavljenih nuspojava bilo je vezano uz gastrointestinalni
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sustav. Od ostalih nuspojava prijavljene su hiperpigmentacija, kandidijaza, te sindrom

preosijetljivosti s hipereozinofilijom.

Nikotinamid se koristi u dozi izmedu 500 i 2500 mg dnevno, obi¢no se zapocinje s 500
mg dnevno, a zatim se doza postupno povec¢ava na 1500 do 2500 mg dnevno kako bi

se smanijile Gl nuspojave.

Tetraciklin se primjenjuje u dozama od 500-2000 mg dnevno, doksiciklin 200-300 mg
dnevno i minociklin 100-200 mg dnevno. Tetraciklin treba izbjegavati kod osStecenja
bubrega kao i doksiciklin i minociklin u bolesnika s ostecenjem jetre. Minociklin ima losiji
profil nuspojava i stoga nije prvi izbor antibiotika. Kada je stvaranje lezija potisnuto, doza

antibiotika i nikotinamida se mora polako smanijiti (73).

10.4. METOTREKSAT

MTX moze biti u€inkovit u kontroli BP, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji s topikalnim

ili sistemskim steroidima.

Jedna retrospektivha analiza usporedila je 138 bolesnika s BP: 61 bolesnik primio je
MTX s lokalnim KS (2,5-17,5 mg tjedno), 37 bolesnika je primilo MTX i prednizolon uz
topikalne KS do prekida nastanka novih mjehura, 15 pacijenata je primilo samo
prednizolon (6—40 mg dnevno) zbog postojecih kontraindikacija ili nuspojava MTX, a 25
pacijenta je lijeCeno samo topikalnim betametazonskim gelom. DvogodiSnja remisija bila
je 43% za MTX, 35% za MTX i prednizolon, 0% za prednizolon i 83% za topikalni KS.
Srednja kumulativha doza MTX-a za postizanje remisije iznosila je 210 mg (raspon 20-
1350 mg) (74).

Najvaznija nezZeljena pojava kod uzimanja MTX-a je mijelosupresija, hepatotoksi¢nost i
pneumonitis. MTX se izluCuje preko bubrega, Sto treba uzeti u obzir kod starijih osoba i

potrebno je prilagoditi dozu (75).
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10.5. MOFETILMIKOFENOLAT

MFM je inhibitor sinteze purina u aktiviranim T i B stanica te je opcenito dobro
podnosljivo imunosupresivno sredstvo koje se najCeSce koristi u prevenciji odbacivanja
bubreznog presatka. Opisano je kao djelotvorno u kontroli BP u dozi od 0,5-1 g dva
puta dnevno kao monoterapija relapsa bolesti ili kao dodatak sustavnom prednizolonu
(76). U obzir treba uzeti i njegovu cijenu koja je znatno ve¢a od drugog, jednako

djelotvornog imunosupresivnog lijeka, AZA.

10.6. DAPSON

Zasad ne postoje kontrolirana randomizirana klinicka istrazivanja koja bi dokazala

djelotvornost dapsona kao jedine ili adjuvantne terapije BPa.

Pojedinacna izvjeS¢a o slu¢aju ukazuju da se dapson, bilo sam ili s oralnim steroidima,

uspjesno koristi u lije€enju BPa u djecjoj dobi (77,78).

Nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze predisponira hematoloSke nuspojave, stoga
takve pacijente, najceS¢e africkog, srednjoistoCnog i juznoazijskog podrijetla, valja
iskljuciti iz ovakvog terapijskog protokola, dok je ostalima nuzno pratiti krvnu sliku i
jetrenu funkciju. Profil nuspojava dapsona i sulfonamidaje potencijalno opasan u starijin
osoba. U ovoj skupini pacijenata ih treba razmotriti samo ako su drugi oblici lijeCenja
neucinkoviti ili kontraindicirani, i lije€enje poceti s niskim dozama (50 mg dnevno) uz
postepeno povecanje za 50 mg dnevno u razdoblju od 2 tjedna do maksimalno 150-200

mg dnevno (20).
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10.7. INTRAVENSKI IMUNOGLOBULINI

Intravenski imunoglobulini (IVIg) Siroko su ispitivani kao imunomodulacijsko sredstvo u
razlicitim autoimunim bolestima. Kada se koriste kao monoterapija u BP dio pacijenata
postize remisiju. lako se radi o kratkotrajnom odgovoru s ponovnom pojavom recidiva

unutar 2 tjedna, takvi pacijenti zahtijevaju daljnju infuziju ili lijeCenje KSima ili AZA (79).

IVIg se dobro podnosi , no izuzetno je skup (5320 £ po ciklusu u dozi od 2 g/kg za
pacijenta od 70kg) (80). Ovaj terapijski pristup se moze smatrati dopunskim u pacijenata

s vrlo teSkom boleSc¢u kada postoji neuspjeh ili kontraindikacija drugih oblika lijecenja.

10.8. KLORAMBUCIL

Klorambucil bi trebao, kao dodatak sustavnim steroidima, biti alternativa drugim
imunosupresivima ako je odgovor na njih slab ili su kontraindicirani. Potrebno je paZljivo

pracenje krvne slike radi moguce hematoloske toksi¢nosti.

Rizik hematolosSke toksi¢nosti je izrazen, posebno trombocitopenije, te se krvna slika u
poCetku prati tjedno. Klorambucilu se pripisuje rizik od nastanka hematoloSkog
maligniteta i smjernice navode da se kumulativhu dozu od 1 g, ili trajanje lije€enja od 1

godine, ne smije se prekoraditi.

U otvorenoj studiji, 23 bolesnika s BPom lijeCeno je uz poCetne doze prednizolona od
40-60 mg dnevno i klorambucil priblizno 0,1 mg/kg dnevno. Nakon 2 tjedna, doze oba
lijeka su se postupno smanjivale i nijedan bolesnik nije zahtijevao lijeCenje viSe od 12

mjeseci. Doza odrZavanja klorambucila nakon 6 tjedana bila je 2 mg dnevno u vecini
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sluajeva. Srednja ukupna potreba za steroidom bila je 1866 mg, oko 50% od onoga $to

je ranije prijavljeno za prednizon i AZA (3688 mg tijekom 3 godine) (81).

10.9. CIKLOFOSFAMID

Ciklofosfamid je toksicniji od drugih imunosupresivnih lijekova koji se koriste za BP.
Rijetko se uzima u obzir kao terapijski izbor, osim u slu¢aju iznimno refraktorne bolesti
(72).
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Tablica 4. Terapijske smjernice za bulozni pemfigoid
(po uzoru na smjernice Britanskog dermatolo$kog drustva, 2012.)

Lokalizirana blaga bolest

monoterapija potentnim topickim steroidom (nanesen na leziju)

Sistemski kortikosteroid 0,3 mg/kg dnevno * potentni lokalni steroid (nanesen na leziju)
antibiotik u protuupalnim dozama + potentni lokalni steroid nanesen na leziju:
doksiciklin 200 mg /dan

oksitetraciklin 1 g /dan

limeciklin 408 mg 2x dnevno

minociklin 100 mg/dan

eritromicin 1-2 g /dan

Teski oblik bolesti

sistemski kortikosteroidi 0,5-1,0 mg/kg dnevno + potentni lokalni steroid
potentni lokalni steroid 5—15 g dvaput dnevno na cijelu povrsinu koze

antibiotik u protuupalnim dozama * potentni steroid nanesen na lezije

Za bolest koja ne reagira na na prvu liniju lije€enja

razmotriti promjenu terapije ili dodavanje:

sistemski kortikosteroid 0,5-1,0 mg/kg dnevno * potentni lokalni steroid
antibiotik u protuupalnim dozama (kako je navedeno iznad) * :
nikotinamid 500—2500 mg dnevno

azatioprin 1-2,5 mg/kg dnevno

methotreksat 5-15 mg thedno

dapson 50-200 mg dnevno

klorambucil 0.05-0,1 mg/kg dnevno

Ukoliko je bolest refrakterna i ne reagira na prethodno navedenu terapiju razmotriti sljedece:

mofetilmikofenolat 0,5-1 g dvaput dnevno ili

IVlg ; ciklofosfamid; plazmafereza
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11. ZAKLJUCAK

Autoimune bulozne dermatoze, kao Klini¢ki entitet, obuhvacaju niz bolesti Cija je
zajedniCka osobina pojava mjehura na kozi i sluznicama. Bolesti su to koje zahvacaju
mahom stariju populaciju. Taj podatak predstavlja izazov u lijeCenju jer je to populacija
koja je najceS¢e opterecena komorbiditetima i zahtijeva prilagodbu terapije. Od sredine
proslog stoljeca glavna terapijska osnovica su kortikosteroidi, poglavito sustavni, ali i
lokalni, Sto dokazuje da je autoimuna etiologija bolesti bila poznata od samih pocetaka
suvremenog razdoblja lijeCenja. lako naizgled idealni jer djeluju na samu patogenetsku
srz bolesti, sa sobom nose niz nuspojava, koje u populaciji optere¢enoj komorbiditetima
i sporijim metabolizmom lijekova mogu dovesti do komplikacija. Unato¢ napretku
medicine koja je do molekularne razine rasclanila patofizioloSki mehanizam svake
bolesti pod okriljem ovog visokoobuhvatnog entiteta, kortikosteroidi se i dalje drze prvom
terapijskom linijjom, odnosno zlatnim standardom lije€enja Sto i potvrduju najnovije
europske terapijske smjernice. No, uvodenjem adjuvantne terapije, odnosno
imunosupresora i poglavito monoklonskih protutijela koja djeluju specifiéno na osnovni
patogenetski mehanizam bolesti, moguée je u sprezi s kortikosteroidnom terapijom
poluciti najbolje rezultate. Naime, koriStenjem adjuvantne terapije moguce je smanijiti
dozu kortikosteroida, pritom zadrzavajuci njihov terapijski u€inak uz smanjenje Cestote
pojave nuspojava. Ostaje za vidjeti hoée li s vremenom monoklonska protutijela koja
visokospecificno djeluju na sam mehanizam bolesti preuzeti primat u lijec¢enju AIBD ili ¢e
ostati u okviru adjuvantne terapije koja se u kombinaciji s kortikosteroidima zasad

smatra optimumom.
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14. ZIVOTOPIS
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engleskim, njemackim i Spanjolskim jezikom.
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