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1. Sazetak
STECENE BULOZNE DERMATOZE

Darija Volf
Sveuciliste u Zagrebu

Medicinski fakultet

Stecene bulozne dermatoze su skupina bolesti koze i/ili sluznica. Klini¢ki se prezentiraju
pojavom mjehura ili bula koji su posljedica djelovanja autoantitijela na molekularne
komponente dezmosoma i zone bazalne membrane. Ove bolesti takoder nazivamo i
autoimunim buloznim dermatozama upravo zbog autoimune podloge u razvoju bolesti.
Klasifikacija ove heterogene skupine bolesti bazira se na mjestu nastanka mjehura (separacije)
te se na temelju toga ova skupina bolesti dijeli na intraepidermalne i subepidermalne bulozne
dermatoze. Ove bolesti su najces¢e kroni¢nog i nepredvidivog tijeka, a neke od njih mogu biti
1 letalne kao na primjer pemphigus vulgaris. Ove bolesti zahtijevaju ceste kontrole,
interdisciplinarnu suradnju i1 ponekad dozivotnu terapiju. U ovom radu opisani su najvazniji
principi lijeCenja steCenih buloznih dermatoza. Lijecenje bolesnika oboljelih od neke od
steCenih buloznih dermatoza potrebno je zapoceti Sto ranije, ¢ak i1 kod pacijenata s blagom
klinickom slikom. Iskustvo lije¢nika u pristupu lijeCenju je jako bitno jer ove bolesti nemaju
strogo definirane algoritme lijeCenja. Svakom pacijentu bitno je pristupiti individualno te

procijeniti parametre bitne za odredivanje vrste 1 doze terapije.

Kljuéne rijeci: steCene bulozne dermatoze, autoimune bulozne dermatoze, pemfigus,

pemfigoid



2. Summary

ACQUIRED BULLOUS DERMATOSES
Darija Volf
University of Zagreb

School of Medicine

Acquired bullous dermatoses belong to a group of skin and/or mucosa diseases. Clinical
presentation with blisters or bullae are an outcome of autoantibodies directed against
molecular components of desmosomes and basement membrane zone. These diseases are also
called autoimmune bullous dermatoses because of the autoimmune background in the disease
development. The classification of this heterogeneous disease group is based on the location
of blister formation (separation), therefore it's classified as intraepidermal and subepidermal
bullous dermatosis. Acquired bullous dermatoses are usually chronic and unpredictable in
development, and some of them can be lethal, for example pemhigus vulgaris. Frequent
controls are usually required, also in an interdisciplinary team and, in some cases, a life time
therapy. In this thesis the most important acquired bullous dermatoses therapy principles are
described. In acquired bullous dermatoses therapy should be applied as soon as possible, even
if a patient presents with a mild clinical symptoms. Doctor's experience in treating this illness
is crucial because strictly defined algorithm of therapy does not exist. Each patient should be
approached individually and parameters for determining a type of therapy and doses should

be also estimated.

Key words: acquired bullous dermatoses, autoimmune bullous dermatoses, pemphigus,

pemphigoid



3. Ste¢ene bulozne dermatoze

Pojmom bulozne i1 vezikulozne dermatoze oznacavaju se bolesti koze, dermatoze, koje kao
svoju primarnu eflorescenciju imaju vezikulu (mjehuri¢) ili bulu (mjehur). Ove bolesti mogu
se podijeliti na nasljedne i steCene. Ovaj rad proucava steCene bulozne dermatoze. SteCene
bulozne dermatoze etiopatogenetski su posljedica poremecéaja imunoloskog sustava pa se iz
toga razloga nazivaju 1 autoimunosne bulozne dermatoze. Mjehuri, kao primarne
eflorescencije, nastaju kao posljedica djelovanja autoantitijela na strukturne proteine u
dezmosomima i podru¢ju bazalne membrane koze. Prema smjeStaju mjehura, ove bolesti
mozemo podijeliti na dvije glavne skupine: intraepidermalne bulozne dermatoze kod kojih je
mjehur smjeSten unutar epidermisa i subepidermalne bulozne dermatoze kod kojih se
separacija nalazi u podrucju bazalne membrane. U skupinu intraepidermalnih buloznih
dermatoza ubrajamo skupinu pemfigusa kojoj pripadaju dvije najces¢e forme pemfigusa:
pemphigus vulgaris i pemphigus foliaceus te IgA-pemphigus i paraneoplasticki pemfigus.
(Lipozenci¢ 1 sur. 2011) U skupinu subepidermalnih buloznih dermatoza ubrajamo skupinu
pemfigoida, stecenu buloznu epidermolizu te dermatitis herpetiformis. (Lipozenc¢i¢ i sur.
2011) Dijagnostika se temelji na anamnezi, klinickom statusu, patohistoloskom nalazu, nalazu
direktne 1 indirektne imunoflorescencije, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
metodi dokazivanja anti-dsg 1, anti-dsg 3, anti-BP180 1 anti-BP230. Kod nekih slucajeva
konac¢noj dijagnozi moZe doprinijeti nalaz imunoblotinga koji se ne radi rutinski. (Lipozenci¢

1sur. 2011)

4. Skupina pemfigusa

Bolesti iz skupine pemfigusa karakterizirane su pojavom mjehura odnosno erozija na kozi i/ili
sluznicama smjeStenih intraepidermalno. (Lipozenci¢ i sur. 2008) Patohistoloski je rije¢ o
akantolizi tj. oSte¢enu epidermisa zbog oSte¢enja dezmosoma. Pemphigus vulgaris i
pemphigus foliaceus su dva najceSca entiteta ove skupine. Pemphigus vulgaris je najcesci
oblik pemfigusa i prezentira se pojavom mjehura na kozi i sluznicama. (Lipozenci¢ i sur.
2011) Bolest je teska, kroni¢na 1 recidiviraju¢a te ako se na vrijeme ne dijagnosticira moze
dovesti do teskih koplikacija pa 1 smrti. Najcesce se pojavljuje u dobi od 40 do 60 godina,

podjednako u musSkaraca i u Zena. Etiopatogenetski bolest je posljedica djelovanja
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autoantitijela na strukturne proteine dezmosoma. Protutijela su IgG razreda te su u vecini
slucajeva usmjerena prema dezmogleinu 3, a prema dezmogleinu 1 kod manjeg broja
bolesnika. Dezmoglein 3 i dezmoglein 1 pripadaju skupini kadherina, koji ¢ine strukturne
komponente dezmosoma. (Lipozenci¢ i sur. 2011) Dezmoglein 3 je najviSe zastupljen na
sluznicama, dok se u oroznjelom dijelu koze nalazi samo u bazalnom sloju. Dezmoglein 1 je
izrazitiji u stanicama epidermisa, dok ga na sluznicama ima u maloj koli¢ini. (Lipozenci¢ i
sur. 2008) U malog broja bolesnika moguci uzrok nastanku bolesti mogu biti i neki lijekovi
kao S§to su B-blokatori, cefalosporini, penicilin 1 rimfapicin. U najveceg broja bolesnika prvi
simptomi utvrde se na sluznici usne Supljine 1 to u vidu bolnih erozija. Nakon tih promjena
javljaju se i promjene na kozi u obliku mlohavih, fragilnih mjehura ispunjenih bistrom ili
hemoragi¢nom tekuc¢inom. (Lipozenci¢ i sur. 2008) Pokrov mjehura ubrzo puca pa se na
bolesnikovoj kozi uglavnom pronalaze erozije koje cijele bez oziljaka. Promjene su najcesce
pracene pecenjem 1 bolovima dok svrbez nije prisutan. U rjedim slu¢ajevima promjene se
mogu javiti i u podrucju larinksa, traheje, glotisa, bronha i jednjaka. Subjektivno bolesnici
mogu osjecati slabost i nemo¢. Dijagnoza se postavlja uz pomo¢ anamneze, klini¢kog statusa
te laboratorijskih parametara. U okviru statusa potrebno je obratiti pozornost na fenomen
Nikolskog I koji se smatra pozitivnim ako nakon trljanja klinicki nepromijenjene koze
pacijenta na tome mjestu nastane mjehur. Klinicki testovi sluze samo kao orijentacija jer nisu
specifiCni, ali su karakteristicni za ovu bolest 1 korisni u pracenju aktivnosti bolesti. Za
patohistoloSku pretragu potrebno je uzeti probatornu eksciziju mjehuri¢a. Patohistoloskom
analizom dobije se karakteristiCan nalaz akantolize tj. medusobnog odvajanja keratinocita
zbog pucanja medustani¢nih veza te podatak o smjeStaju mjehura koji se kod vulgarnog
pemfigusa nalazi suprabazalno. Od osobitog znafaja su nalazi direktne 1 indirektne
imunofluorescencije te nalaz vrijednosti dezmogleina 1 1 3 uz pomo¢ ELISA metode.
(Lipozenci¢ 1 sur. 2011) Pomocu direktne imunofluorescencije mogu se u gotovo 100%
sluc¢ajeva otkriti depoziti IgG-a 1 C3 smjeSteni medustani¢no. Indirektna imunofluorescencija
dokazuje cirkulirajuca protutijela u serumu i pozitivna je u oko 90% pacijenata s vulgarnim
pemfigusom. (Lipozenci¢ i sur. 2011) Kod pozitivnih nalaza odreduje se titar protutijela koji
moze posluziti kao orijentacijski parametar za pracenje aktivnosti bolesti. Danas se u
dijagnostici, osobito za diferencijalnu dijagnostiku, primjenjuje ELISA metoda za
dokazivanje dezmogleina 1 i 3. Postoje podvrste vulgarnog pemfigusa koji su znatno rjede, a
to su pemphigus vegetans 1 pemphigus herpetiformis. Pemphigus vegetans je karakteriziran
pojavom vegetacija na erupcijama nastalim nakon pucanja mjehura. (Lipozenci¢ i sur. 2011)

Tip 1 bolesti, Neumannov tip, razvija se kao dio klini¢ke slike vulgarnog pemfigusa, a
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promjene se naj¢esce javljaju na intretriginoznim podrucjima. Tip 2 bolesti, Hallopeauov tip,
javlja se zasebno, bez prethodnih lezija vulgarnog pemfigusa, takoder najcesée na
intertriginoznim podrucjima. Pemphigus herpetiformis karakteriziran je izraZzenim svrbezom i
promjenama na kozi nalik onima kod herpetiformnog dermatitisa. Bolest je blazeg tijeka od
vulgarnog pemfigusa. (Lipozenci¢ 1 sur. 2008) Dijagnoza ovih rjedih oblika bolesti postavlja
se na temelju anamneze, klinickog statusa, patohistoloSkog nalaza, nalaza direktne i
indirektne imunofluorescencije. Nalazi uglavnom odgovaraju onima kod vulgarnog
pemfigusa. Nalazi direktne i indirektne imunofluorescencije imaju klju¢no znacenje kod

postavljanja dijagnoze.

Pemphigus foliaceus je drugi najvazniji entitet u ovoj skupini. Radi se o obliku pemfigusa koji
je karakteriziran intraepidermalnim mjehurima koji su smjesteni subkornealno i dominantnom
pojavom vlaznih, ljuskavih naslaga. (Lipozenci¢ i sur. 2011) Od ovog oblika pemfigusa
oboljeva oko 20% bolesnika s pemfigusom te ovaj oblik bolesti zahvaca sve dobne skupine.
Etiopatogenetski u nastanku separacije sudjeluju autoantitijela usmjerena prema dezmogleinu
1. MozZe biti uzrokovan i nekim lijekovima kao §to su penicilamin, kaptopril 1 piroksikam.
(Lipozenci¢ 1 sur. 2011) Pemphigus foliaceus zahvaca iskljuc¢ivo kozu, dok su sluznice
poStedene. Promjene se javljaju na predilekcijskim mjestima: licu, vlasiStu, presternalnoj
regiji 1 ledima. Mjehuri imaju tanki pokrov te brzo pucaju pa se u bolesnika najcesce pri
pregledu pronadu erozije. Erozije kasnije prekrivaju Zuckaste ljuske i kruste koje zbog
djelovanja bakterija Cesto imaju neugodan miris. Kod ove vrste pemfigusa mogu¢ je prijelaz u
eritrodermiju. (Lipozenc€i¢ 1 sur. 2008) Put do dijagnoze je vrlo slican u gore opisanom
vulgarnom pemfigusu. U patohistoloSkom nalazu nalazi se separacija u podrucju stratum
corneum ili stratum spinosum. Bitno je naglasiti da je nalaz indirektne imunofluorescencije u
oba entiteta isti pa u tom slucaju diferencijalno dijagnosti¢ki pomaze ELISA metoda u kojoj
se kod pemphigus foliaceus-a pronadu protutijela na dezmoglein 1. Od rjedih oblika
pemphigus foliaceus-a navode se endemski pemfigus ili pemphigus brasiliensis koji se javlja
u podru¢jima Juzne Amerike i u Tunisu. Pokazuje ucestalu pojavnost u obiteljima, a Cesto
oboljevaju djeca. (Lipozenci¢ i sur. 2011) Pemphigus erythematosus rijedak je oblik

istodobne pojave pemphigus foliaceus-a 1 eritemskog lupusa. (Lipozencic€ i sur. 2011)

Paraneoplasticki pemfigus je vrlo rijedak oblik pemfigusa koji se javlja uz neoplazme 1 to
najcesce uz hematoloske neoplazme poput limfoma i leukemije. Prisutne promjene na kozi su

polimorfne te se mogu prezentirati kao eritem, erozije ili papuloskvamozne eflorescencije.



Najcesce se pronalaze bolne, opsezne erozije prekrivene fibrinom na usnicama, usnoj Supljini,
konjuktivama i anogenitalnoj regiji. Promjene mogu zahvatiti i zdrijelo i jednjak. Ovaj oblik
pemfigusa je bitan jer je potrebno povezati promjene na kozi s moguéom neoplazmom.
LijeCenje je prvenstveno onkolosko, jer o odgovoru na terapiju neoplazme ovisi prognoza

bolesti. (Lipozenci¢ i sur. 2011)

IgA-pemphigus je  akantoliticka, vezikulopustulozna  dermatoza  karakterizirana
medustanicnim depozitima IgA. (Lipozenci¢ i sur. 2011) Protutijela koja se nalaze u ovom
obliku pemfigusa usmjerena su protiv dezmokolina 1, ali i dezmogleina 1 i 3. Klinicki
razlikujemo dva oblika bolesti: subkornealna pustulozna dermatoza koja je karakterizirana
dobrim op¢im stanjem 1 subkornealnim neutrofilnim pustulama te intraepidermalna
neutrofilna dermatoza koja je karakterizirana fragilnim pustulama i malim mjehuri¢ima na
trupu 1 intertriginoznim podru¢jima. Najveéu pomo¢ kod dijagnoze pruza direktna

imunofluorescencija koja pokazuje depozite IgA izmedu struktura epidermisa.

5. Skupina pemfigoida

Skupina pemfigoida ubraja se u skupinu subepidermalnih autoimunih buloznih dermatoza uz
steCenu buloznu epidermolizu 1 herpetiformni dermatitis. (Lipozenci¢ i sur. 2011) U skupinu
pemfigoida ubrajaju se bulozni pemfigoid, gestacijski pemfigoid, linearna IgA dematoza i
pemfigoid sluznica. Protutijela kod ovih oblika bolesti usmjerena su prema razli¢itim
komponentama bazalne membrane. (Lipozenci¢ i sur. 2008) Bulozni pemfigoid je najceSc¢a
autoimuna bulozna dermatoza u Europi te se ¢eS¢e javlja u muskaraca starijih od 60 godina.
To je kroni¢na dermatoza karakterizirana pojavom napetih mjehura na eritematoznoj ili
klinicki nepromijenjenoj kozi. Etiopatogenetski rije¢ je o cirkuliraju¢im protutijelima kojima
su ciljni antigeni BP 180 1 BP 230, smjeSteni na bazalnoj membrani. Ovi antigeni sastavni su
dio hemidezmosoma te upravo njihovim oste¢enjem dolazi do separacije u podrucju bazalne
membrane te se stvara subepidermalna pukotina. Protutijela usmjerena na antigen BP 180,
kao jednog od transmembranskih glikoproteina, imaju bitnu ulogu u pocetnom stvaranju
mjehura 1 mogu dovesti do oSte¢enja bazalnih keratinocita. Za protutijela usmjerena prema BP
230 se smatra da pojacavaju upalnu reakciju. (Lipozenci¢ 1 sur. 2011) Ovaj oblik pemfigoida
mogu uzrokovati i lijekovi kao na pr. penicilin, fursemid i dijazepam. Okida¢ takoder moze

biti UV ili ioniziraju¢e zraCenje. Bolesnik se, kod ovog oblika pemfigoida u pocetnoj fazi
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bolesti, najceS¢e prezentira s urtikarialnim promjenama koje su prac¢ene svrbezom. Promjene
se javljaju na vratu, aksilama, natkoljenicama i abdominalnoj stijenci. Kako bolest napreduje
tako se javljaju mjehuri koji se mogu javiti na upalno promijenjenoj ili nepromijenjenoj kozi.
Mjehuri nastaju naglo, mogu biti razliite veli€ine, ispunjeni bistrom ili hemoragi¢nom
teku¢inom. Promjene na sluznici usne Supljine javljaju se u oko 20% bolesnika. (Lipozencic i
sur. 2011) Dijagnoza se postavlja uz pomo¢ anamneze, klini¢kog statusa te laboratorijskih
nalaza. (Lipozenci¢ 1 sur. 2011) U patohistoloskom nalazu pronalazi se karakteristican
subepidermalni mjehur. U direktnoj imunoflorescenciji vide se linearni depoziti C3 u vecine
bolesnika te depoziti IgG-a duz epidermodermalne granice. (Lipozenci¢ i sur. 2011) U nalazu
indirektne imunoflorescencije u oko 75% bolesnika pronalaze se cirkuliraju¢a IgG protutijela
usmjerena prema bazalnoj membrani. (Lipozenci¢ i sur. 2008) Titar tih protutijela ne korelira
s aktivnoS¢u bolesti. Za pracenje vazna je ELISA metoda, pomocu koje se odreduju

vrijednosti BP 180.

Gestacijski pemfigoid je rijetka bolest koja se javlja u drugom i tre¢em tromjesec¢ju trudnoce.
U klini¢koj slici javljaju se papule i urtikarijski plakovi prac¢eni svrbezom. Kasnije se javljaju
herpetiformni mjehuri¢i. Promjene se nalaze na koZi trbuha i udova. Sluznice i lice nisu
zahvaceni. U rijetkim slucajevima dogada se da djeca rodena od majki s ovim oblikom
pemfigoida imaju pri porodu neke promjene na kozi, ali one najceS¢e prolaze za nekoliko
tjedana. Bolest obi¢no prolazi nakon poroda, a ako promjene perzistiraju vazno je iskljuciti

hidatidnu molu ili koriokarcinom. (Lipozenci¢ i sur. 2011)

Pemfigoid sluznica takoder je rijedak oblik subepidermalne bulozne dermatoze karakteriziran
promjenama koje epiteliziraju oZiljkom. Ceiée se javlja kod Zena i to starijih od 65 godina.
(Lipozenci¢ i sur. 2011) U etiopatogenezu su ukljuceni razni antigeni, ali nije jo$ u potpunosti
razjaSnjeno kako protutijela usmjerena na odredene antigene uzrokuju oziljkavanje. Samo ime
kaze da se promjene u vidu eritema, mjehura i erozija javljaju na sluznicama, najces¢e na
sluznici usne Supljine i oka. Na oku se primjeti konjuktivitis praéen pecenjem i suzenjem.
Promjene na oku oziljkavaju, $to moze dovesti do sljepoce. U 25% slucajeva promjene se

mogu javiti 1 na koZzi, a mogu cijeliti oziljkom ili bez njega.



6. Terapija
6.1. Indikacije

Stecene bulozne dermatoze su kroni¢ne bolesti koje Cesto recidiviraju, a neke od njih mogu
biti i letalne, poput vulgarnog pemfigusa i buloznog pemfigoida. Ove bolesti zahtijevaju Ceste
kontrole 1 ponekad dozivotnu terapiju. Pemphigus vulgaris se tipi¢no klinicki prezentira kao
teze klinicko stanje od pemphigus foliaceus-a. Zahvacanje sluznice usne Supljine koje je
prisutno u gotovo svih bolesnika s vulgarnim pemfigusom, naj¢es¢e je udruzeno s jakom
bolnosti koja moze otezati unos hrane i dovesti do gubitka tjelesne tezine i malnutricije. U
bolesnika moze do¢i do znacajnijeg gubitka tjelesnih tekucina, proteina, elektrolita te
povecanog rizika od nastanka infekcije upravo zbog velike povrsine erodiranog. Komplikacije
ovih bolesti mogu biti Zivotno ugrozavajuce: procijenjeno je da je prije uporabe sistemskih
kortikosteroida vise od 70% pacijenata oboljelih od vulgarnog pemfigusa umiralo u roku 5
godina, najceS¢e zbog pojave infekcije. (Bystryn i Rudolph 2005) Bolju prognozu od
vulgarnog ipak imaju drugi oblici ove bolesti kao na primjer pemphigus foliaceus. Klinicka
slika ima blazi tijek zbog pojave vrlo plitkih erozija na kozi i odsustva erozija na sluznicama,
ali ipak progresija bolesti moze dovesti do komplikacija nalik onima kod vulgarnog
pemfigusa. Upravo je zbog potencijalno velikog morbiditeta i mortaliteta terapiju nuzno
zapoceti $to ranije nakon dijagnoze bolesti, ¢ak 1 kod bolesnika koji imaju blagu klinicku
sliku. Terapiji se mora pristupati oprezno zbog mogucih komplikacija same terapije;
komplikacije terapije uzrok su veéini smrtnih ishoda bolesti (danas 5-10%). Ceste
komplikacije imunosupresivne terapije su infekcije koje se mogu prezentirati od malih,
lokaliziranih koZnih infekcija sve do teSkih, oportunisti¢kih infekcija koje mogu biti 1

smrtonosne. (Leshem 1 sur. 2014)

6.2. Pristup terapiji

Cilj terapije steenih buloznih dermatoza je inducirati remisiju bolesti 1 pokuSati Sto vise
smanjiti nezeljene ucinke prvenstveno kortikosteroidne terapije. Pristup lijeCenju pemphigus
vulgaris-a 1 pemphigus foliaceus-a je vrlo sli¢an. Prioritet u pristupu lijjecenju bolesnika je
posti¢i brzu kontrolu bolesti. U tu svrhu najcesce se koriste sistemski glukokortikoidi jer je
odgovor organizma brz te je klinicko poboljSanje zamijeceno uglavnom u roku od 2 tjedna.

Sistemski glukokortikoidi upravo zato spadaju u terapiju prvog izbora o kojoj ¢e biti rijec i



nesto kasnije. lako je terapija sistemskim glukokortikoidima visoko ucinkovita, dugoro¢na
kontrola bolesti tim lijekovima predstavlja problem zbog moguce pojave ozbiljnih nuspojava.
Upravo iz tog razloga se upotrebljava adjuvantna imunomodulatorna terapija kao dodatak
sistemskim glukokortikoidima da bi se Sto viSe smanjile negativne nuspojave koje mogu i
zivotno ugroziti pacijenta. (Bystryn i Steinman 1996) Citostatici (ciklofosfamid, metotreksat 1
azatioprin) 1 imunosupresivi (mikofenolat mofetil) su lijekovi koji se najces¢e koriste u
kombinaciji s glukokortikoidima. Azatioprinu se Cesto daje prednost pred mikofenolat
mofetilom zbog njegove dugotrajne uporabe u klinickoj praksi, dok je ciklofosfamid, iako je
djelotvorniji, zbog svojih Cestih nuspojava rezerviran isklju€ivo za teze slucajeve bolesti,
refraktorne na inicijalnu terapiju. Cilj lije¢enja je dovesti bolest ,,pod kontrolu® u kojoj ne
nastaju novi mjehuri i erozije, Nikolsky test postaje negativan i vecina erozija je rubno
zacijelila. U tom slucaju potrebno je postepeno smanjivati dozu terapije i dovesti je do doze
odrzavanja kod koje nema stvaranja novih lezija. Prvo se postepeno smanjuje doza sistemskih
glukokortikoida, zatim postepeno i doza adjuvantne terapije. Dugoroc¢ni cilj u lijecenju
bolesnika s pemfigusom je posti¢i dugotrajnu remisiju bolesti nakon isklju¢ivanja terapije.
Retrospektivna studija provedena u Francuskoj na 134 pacijenta s pemfigusom (od kojih 80 s
vulgarnim pemfigusom, 47 s pemphigus foliaceus-om 1 7 s paraneoplastickim pemfigusom)
pracenih 6 do 12 godina dokazala je da 59% pacijenata s vulgarnim pemfigusom 1 45%
pacijenata s pemphigus foliaceus-om postiglo remisiju bolesti 1 nakon ukidanja terapije.
Prosjecno trajanje terapije je bilo 36 do 39 mjeseci. Zahvacanje sluznice i dob ispod 61
godine povezani su s vec¢om vjerojatnosti za postizanje dugotrajne remisije i nakon ukidanja
terapije, dok jaCina bolesti nije povezana s vjerojatno$¢u postizanja iste. (Almugairen 1 sur.
2013) Kako bi se postigla bolja kvaliteta Zivota bolesnika u terapiju se ukljucuju 1 sredstva za
sprjecavanje boli 1 lokalni pripravci koji pospjesSuju zacjeljivanje erozija, osobito ako je rijec o
sluznici usne Supljine. (Bystryn i Rudolph 2005) Ciljevi u lijeCenju bolesnika s buloznim
pefigoidom su sprijeciti nastanak novih mjehura, smanjiti osjecaj svrbeza, poboljsati cijeljenje
erozija 1 mjehura 1 povecati kvalitetu zivota. Mortalitet i morbiditet povezan s buloznim
pemfigoidom ceSce je povezan s kombinacijom bolesnikovih komorbiditeta (najcesce se radi
o bolesnicima u starijoj Zivotnoj dobi) i nuspojavama terapije, nego s direktnim utjecajem
same bolesti. Stariji bolesnici ¢eS¢e imaju i1 druge bolesti Sto povecava rizik od razvoja
nuspojava na terapiju. Upravo iz tog razloga, posebice stariji bolesnici, u terapiji trebaju imati
minimalnu koli¢inu lijeka potrebnu za uspostavljanje remisije. Pristup u lijecenju bolesnika sa

steCenim buloznim dermatozama treba biti interdisciplinaran, prvenstveno kada govorimo o



suradnji s lijeCnikom obiteljske medicine. Pacijenti se ponekad upucuju oftalmologu,

gastroenterologu ili otorinolaringologu zbog moguénosti pojave promjena i na sluznicama.

6.3. Prva linija terapije

Kada govorimo o lijeCenju bolesnika s pemfigusom, primjena sistemskih glukokortikoida
zauzima prvo mjesto zbog svoje visoke djelotvornosti i brzog postizanja kontrole bolesti.
(Carson i sur. 1996.) Djelotvornost glukokortikoida dokazana je kroz dugu klinicku praksu te
je studijama zabiljezena regresija bolesti u vec¢ine bolesnika s pemfigusom. Drasti¢an pad
mortaliteta je takoder uo¢en nakon uvodenja terapije sistemskim glukokortikoidima. (Chams-
Davatchi i sur. 2007, 2013) Oralna primjena prednizona, prednizolona ili metilprednizolona je
najcesSce primjenjivan nacin provodenja terapije glukokortikoidima. Terapija obi¢no zapocinje
s 1-1,5 mg/kg na dan prednizona ili prednizolona, do maksimalne doze od 2 mg/kg na dan.
Takoder je moguée pocetno uvodenje vise doze prednizona ili prednizolona od 1,5 do 2,5
mg/kg na dan, medutim danas se u praksi te doze koriste u iznimnim slu¢ajevima. (Mimouni i
sur. 2003) U vecine bolesnika na terapiji glukokortikoidima nakon 2 do 3 tjedna prestaje
pojava novih mjehura, a potpuna kontrola bolesti se uspostavlja nakon 6 do 8 tjedana
primjene terapije. (Harman 1 sur. 2003) Nakon uspostavljene kontrole bolesti daljnji cilj je
smanjiti dozu glukokortikoida do doze odrzavanja, odnosno najmanju mogucu dozu pri kojoj
ne dolazi do pojave novih mjehura. Krajnji cilj je odrZati pacijenta u remisiji bolesti bez
terapije glukokortikoidima. Nakon sedam dana uz dozu prednizona od 1 mg/kg na dan bez
pojave novih lezija, doza se smanjuje na 0,75 mg/kg na dan. Nakon sljede¢ih sedam dana na
nizoj dozi bez novih lezija, doza se smanjuje na 0,5 mg/kg na dan. Ako i nakon 14 dana na
dozi od 0,5 mg/kg na dan nema novih lezija doza prednizona se smanjuje na 30 mg dnevno.
Nakon 14 dana pokusa se dalje smanjiti doza u serijama od 25, 20, 15, 10, 7,5, 5, 2,51 0 mg
dnevno. Ukljucuje se adjuvantna terapija azatioprinom ili mikofenolat mofetilom dok se u
potpunosti ne isklju¢i prednizon. Osam tjedana nakon uspjeSnog iskljucenja prednizona iz
terapije, doza adjuvantne terapije se takoder smanjuje. Kod pacijenata koji duze vrijeme
primaju terapiju glukokortikoidima mogu se javiti neZeljeni ucinci poput hipertenzije,
hiperlipidemije, dijabetes melitusa, osteoporoze, pove¢ane moguénosti javljanja infekcija,
gastrointestinalnih ulkusa 1 asepticke nekroze kostiju. Takvi negativni utjecaji glukokortikoida
povecavaju morbiditet 1 mortalitet kod pacijenata s pemfigusom pa je upravo iz toga razloga

potrebno ¢eS¢e pracenje pacijenata i implementacija odgovarajucih preventivnih i terapeutskih



mjera. (Harman i1 sur. 2003) Kod bolesnika s pemfigoidom kao prvu liniju terapije
upotrebljavamo takoder glukokortikoide. Nacin primjene moze biti sistemni ili topikalni.
Nove smjernice preferiraju topikalni nain primjene glukokortikoida za ovu indikaciju od
sistemnog primjenjivanja medutim u praksi se nesto ¢eS¢e primjenjuju sistemno. Uporaba
topikalnih kortikosteroida kao mono-terapije za bulozni pemfigoid proucavanoj u
multicentricnoj randomiziranoj studiji koja je dokazala da bolesnici koji su lijeceni topikalnim
kortikosteroidima imaju bolji ishod od bolesnika na sistemnoj kortikosteroidnoj terapiji.
Studija je ukljucila 341 bolesnika s novodijagnosticiranim buloznim pemfigoidom (153
bolesnika s blazim oblikom buloznog pemfigoida, definiranog kao <10 novonastalih bula na
dan te 188 pacijenata s tezim oblikom bolesti, definiran kao >10 novonastalih bula na dan).
Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: jedna skupina je lijeCena topikalnim
kortikosteroidom (klobetazol u obliku 0,05% kreme) dok je druga skupina primala sistemno
prednizolon u dozi od 0,5 do 1 mg/kg na dan ovisno o tezini bolesti. U rezultatima studije
dokazano je da je jednogodisnje prezivljenje bolesnika s tezim oblikom bolesti statisticki
znacajno vece kod bolesnika na topikalnoj terapiji (76%) u usporedbi s bolesnicima na
sistemnoj terapiji (58%); da su bolesnici na topikalnom obliku terapije brze odgovarali na
terapiju te da su teZe komplikacije bile zna¢ajno manje ucestale kod bolesnika na topikalnoj
terapiji (29%) nego kod bolesnika na sistemnoj terapiji (54%). (Joly i sur. 2002) Takoder je
primjecen znacajan pad razine BP180 antitijela te neSto manji pad BP230 antitijela u serumu
brzo nakon pocetka topikalne glukokortikoidne terapije. (Fichel 1 sur. 2014) Za topikalnu
primjenu koriste se visoko potentni glukokortikoidi, najceS¢e klobetazol u obliku 0,05%
kreme. Za bolesnike koji imaju lokaliziranu bolest preporuca se nanositi kremu samo na
zahvacena mjesta, dok kod bolesnika koji imaju lezije na velikoj povrSini koze preporuca se
nanositi kremu na cijelo tijelo i ekstremitete, osim na lice. Koli¢inu 1 ucestalost nanoSenja
topikalnih kortikosteroida moZemo zapoceti smanjivati nakon najmanje 2 tjedna bez
manifestecija upale, stvaranja novih mjehura i svrbeza te ako je vise od 80% mjehura
zacijelilo. Vrijeme smanjivanja doze terapije varira od bolesnika do bolesnika te moze trajati
od 4 mjeseca pa na viSe. (Murrell i sur. 2012) Primjena topikalnih kortikosteroida moze
uzrokovati 1 neke nezeljene nuspojave kao S$to su atrofija koze, strije 1 folikulitis.
Glukokortikoidi se kod bolesnika s buloznim pemfigoidom mogu primjenjivati i sistemski.
Najcesce se primjenjuje prednizon ili prednizolon u pocetnim dozama od 0,5 mg/kg do 0,75
mg/kg dnevno. Pocetna doza ovisi o jacini bolesti 1 bolesnikovim komorbiditetima. Sve
opisane znacajke sistemnih glukokortikoida opisane kod lijecenja pemfigusa vrijede i u ovih

bolesti.



6.4. Adjuvantna terapija

Zbog negativnih ucinaka glukokortikoidne terapije kod pacijenata na visokoj dozi i
dugotrajnoj terapiji sistemskim glukokortikoidima potrebno je uvesti adjuvantnu
imunomodulatornu terapiju. Azatioprin i mikofenolat mofetil su lijekovi koji se najcesce
koriste u tu svrhu. Iako njihova ucinkovitost za ovu indikaciju nije u potpunosti dokazana,

vrijednost kombinacijske terapije s glukokortikoidima ostaje neupitna. (Martin i sur. 2011)

6.4.1. Azatioprin

Azatioprin je purinski antimetabolit s imunosupresivnim svojstvima koji se ve¢ desetlje¢ima
koristi za lijeCenje bolesnika s pemfigusom i pemfigoidom. NajceS¢e se uvodi u terapiju
istodobno s glukokortikoidima zato §to pocinje djelovati 4-6 tjedana nakon uvodenja u
terapiju i to u dozi od 1 do 3 mg/kg na dan. (Marinovi¢ 2007) Randomizirane studije koje su
procjenjivale ucinak azatioprina kao adjuvantne terapije uklju¢uju studije koje su
usporedivale kombiniranu terapiju sistemskim glukokortikoidima 1 azatioprinom s mono
terapijom  glukokortikoidima ili kombinacijom glukokortikoida 1 nekog drugog
imunomodulatornog lijeka. (Chams-Davatchi 1 sur. 2007, 2013) Randomizirana studija u koju
je ukljuceno 120 pacijenata s vulgarnim pemfigusom ukljucivala je bolesnike koji su bili
raspodjeljeni u dvije skupine: jedna skupina je primala mono-terapiju glukokortikoidima, dok
je druga primala glukokortikoide u kombinaciji sa azatioprinom. Nakon godine dana pracenja
bolesnici koju su primali kombiniranu terapiju primali su zna¢ajno manju dozu prednizona od
bolesnika na mono-terapiji prednizonom. Potpuna remisija je postignuta u 77% bolesnika na
mono-terapiji te u 80% bolesnika na kombiniranoj terapiji s azatioprinom. (Chams-Davatchi 1
sur. 2007) Ucinak kojim azatioprin Stedi glukokortikoide usporedivan je s u¢incima drugih
imunosupresiva u sistematskom pregledu 2011. godine i metaanalizi randomiziranih
istrazivanja objavljenih prije 2009. (Martin 1 sur. 2011) Uc€inak kojim azatioprin Stedi
glukokortikoide je ¢ini se jaci od istog uc¢inka mofetil mikofenolata temeljeno na metaanalizi
dva randomizirana istrazivanja koja su usporedivala ova dva spoja. Azatioprin se takoder
koristi kao adjuvantna terapija kod lijeCenja pemfigoida u istoj dozi kao i kod pemfigusa.
Doziranje azatioprina ponajviSe ovisi o koli¢ini aktivnog enzima tiopurin-metiltransferaze
(TPMT), glavnog enzima u metabolizmu azatioprina. Smanjena aktivnost TPMT-a povezuje

se s povecanim rizikom od mijelosupresije inducirane azatioprinom. (Astey i sur. 2004)
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Preporuke za doziranje azatioprina prema aktivnosti TPMT-a variraju. Odrasli pacijenti s
pemfigusom i visokom razinom TPMT-a u terapiji mogu dobiti normale doze azatioprina (do
2,5 mg/kg na dan), pacijenti sa srednjom ili nizom aktivnosti TPMT-a trebaju primiti nize
doze (od 0,5 do 1,5 mg/kg na dan ovisno o aktivnosti enzima). (Badalamenti 1 Kardel 2007)
Apsolutna kontraindikacija za primjenu azatioprina je potpuno odsutstvo aktivnosti TPMT-a.
Moguéi neZeljeni ucinci azatioprina su mijelosupresija, pojava malignih bolesti,
gastrointestinalni poremecaji i infekcije. Zbog rizika od pojave mijelosupresije, bitan je stalan
nadzor pacijenata. NajceSce se kontrolira kompletna krvna slika, diferencijalna krvna slika,
bubrezna i jetrena funkcija. Kontrole se preporucuju tijekom prva 3 mjeseca svaka 2 tjedna, a

nakon toga periodi¢no svaka 2-3 mjeseca.

6.4.2. Mikofenolat mofetil

Uz azatioprin, mikofenolat mofetil je lijek s imunosupresivnim djelovanjem koji takoder
moze biti koristan kod lijeCenja bolesnika s pemfigusom i1 pemfigoidom. Nekoliko
randomiziranih studija su istrazile djelotvornost mikofenolat mofetila kao adjuvantne terapije
u bolesnika s pemfigusom. (Chams-Davatchi 1 sur. 2007; Beissert 1 sur. 2010; Ioannides i sur.
2012) Dobiveni su nesuglasni rezultati. Dvije studije su dokazale znac¢ajnu redukciju uzimanja
glukokortikoida u skupini bolesnika koji su dobivali adjuvantnu terapiju mikofenolat
mofetilom u usporedbi s grupom koja je primala samo glukokortikoidnu terapiju. U skupini
lijecenoj mikofenolat mofetilom takoder je zamije¢eno znacajno kasnije pojavljivanje relapsa
bolesti. Statisticki znacajna razlika u postotku potpune remisije nije zamijecena. (Chams-
Davatchi 1 sur. 2007; Beissert 1 sur. 2010) Takoder, metaanaliza dvije randomizirane studije
koje su usporedivale Stede¢i efekt mikofenolat mofetila i azatioprina dokazala je slabiji u¢inak
kod mikofenolat mofetila. (Martin 1 sur. 2011) NajceS¢e primjenjivana doza mikofenolat
mofetila u kombiniranoj terapiji s glukokortikoidima je od 2 g na dan podijeljeno u dvije
doze. Primjena mikofenolat natrija u obliku ZeluCanootpornih tableta takoder je opcija kod
odraslih u dozi od 720 mg dva puta na dan. Pacijenti najceS¢e od nuspojava navode
gastrointestinalne probleme. Zelu¢anootporne tablete bi mogle imati pozitivan uéinak u tome
slucaju. (Solinger 1 sur. 2010) Pancitopenija je druga vazna nuspojava ovog lijeka. Da bi se
otkrila na vrijeme potrebno je ucestalo i ciljano pracenje pacijenata, svaka 2 tjedna u prva 2-3
mjeseca te nakon toga svaki mjesec tijekom prve godine terapije. (Perlis i sur. 2007) Takoder
su potrebne kontrole jetrene i bubrezne funkcije.
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6.4.3. Dapson

Dapson je lijek koji pripada skupini antimikrobnih lijekova koji inhibiraju sintezu folata. U
lije¢enju pemfigusa 1 pemfigoida koristi se rjede od azatioprina i mikofenolat mofetila, ali
ipak neki klinicari daju prednost upravo dapsonu kao lijeku izbora u adjuvantnoj terapiji,
posebno kod bolesnika s pemphigus foliaceus-om ili IgA pemfigusom. Pregled prikaza
slucaja 1 serija slucaja iz 2009. godine prikazao je 37 pacijenata s pemphigus vulgaris-om te
18 pacijenata s pemphigus foliaceus-om lijeCenih dapsonom (50-300 mg na dan) sa ili bez
prednizona ili neke druge imunosupresivne terapije. Pozitivan odgovor na dapson zabiljezen
je u 86% pacijenata s vulgarnim pemfigusom i u 78% pacijenata s pemphigus foliaceus-om.
(Giircan 1 Ahmed 2009) Terapija za pemfigus i pemfigoid najées¢e kre¢e od manjih doza
dapsona (25-50 mg na dan) te se dalje titrira do ciljnih vrijednosti. Mono-terapija s relativno
visokim dozama dapsona (200-300 mg na dan) moze biti u¢inkovita kao inicijalna terapija za
pemphigus foliaceus. Od nuspojava terapije dapsonom hemoliza se pojavljuje u odredenom
stupnju uglavnom u svih pacijenata. Pod rizikom od razvoje jake hemoliticke anemije su
pacijenti koji imaju deficijenciju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD). Zbog moguénosti
ovakve teSke nuspojave potrebno je prije uvodenja terapije dapsonom u bolesnika odrediti
razinu G6PD 1 iskljuciti deficit. Dodatne nuspojave koje se mogu pojaviti su
methemogobinemija, agranulocitoza, hipersenzitivnost i motorna neuropatija. Upravo zbog
mogucénosti ovih nuspojava pacijente je potrebno pratiti te posebno obratiti pozornost na

moguci razvoj hemolize i agranulocitoze.

6.4.4. Drugi lijekovi

Drugi lijekovi koji se koriste kao adjuvantna terapija sistemskim glukokortikoidima su
metotreksat, ciklosporin te kombinirana terapija derivatima tetraciklina 1 nikotinamida.
Metotreksat se koristi u dozi od 5 do 25 mg na tjedan. Najcesc¢e se terapija zapoc¢inje niskom
dozom koja se polako titrira prema vecoj. lako niti jedna randomizirana studija nije
prouCavala metotreksat kao adjuvantnu terapiju sistemskim glukokortikoidima, potporu
primjeni daju nekontrolirane studije i serije slucajeva. U retrospektivnoj studiji koja je
ukljucila 23 pacijenta s vulgarnim pemfigusom koji su kao adjuvantnu terapiju sistemskim
glukokortikoidima primali metotreksat, dokazano je da je u 91% bolesnika doSlo do

poboljsanja bolesti, a u 70% pacijenata se nakon odredenog vremena se prednizon u
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potpunosti mogao ukinuti iz terapije (prosjecno vrijeme iskljucenje kortikosteroida je bio 18
mjeseci). (Tran i sur. 2013) U serijama slucajeva, u 6 od 9 bolesnika s vulgarnim pemfigusom
koji su primali adjuvantno metotreksat bilo je u roku od 6 mjeseci u mogucnosti iskljuciti
glukokortikoide iz terapije. (Smith 1 Bystryn 1999) Sve to ide u prilog metotreksatu kao
adjuvantnoj terapiji u lijeCenju pemfigusa. Metotreksat takoder ima ulogu u lijeCenju
bolesnika s buloznim pemfigoidom. Koristi se kao mono-terapija ili u kombinaciji s
topikalnim ili sistemnim glukokortikoidima. (Giircan i Ahmed 2009) Pacijentima na terapiji
metotreksatom treba dodati folnu kiselinu u terapiju da se smanji rizik od nastanka
hematoloskih i gastrointestinalnih nuspojava. Od hematoloskih nuspojava najznacajniji je
moguéi nastanak pancitopenije, a od gastrointestinalnih muc¢nina i ulcerozne promjene
sluznice. O ucinkovitosti ciklosporina i derivatima tetraciklina i nikotinamida nema jo$

dovoljno podataka.

6.5. Procjena odgovora na terapiju

Pacijente oboljele od pemfigusa i pemfigoida potrebno je detaljno pratiti, evaluirati aktivnost
bolesti 1 odgovor na terapiju te obratiti pozornost na nuspojave terapije. Bolesti iz ove skupine
su dinami¢ne pa je upravo iz tog razloga potrebno prilagodavanje terapije stanju bolesti.
Prvenstveno se odgovor na terapiju procjenjuje temeljem klinickog prac¢enja. Kod bolesnika s
pemfigusom prestanak pojave novih mjehura, negativan Nikolsky test, cijeljenje i epitelizacija
lezija upucuje na kontrolu bolesti. Titar protutijela za dezmoglein 1 i dezmoglein 3 koji se
odreduje pomoc¢u ELISA metode takoder moze biti od pomoc¢i jer je koli¢ina protutijela u
korelaciji sa aktivnosti bolesti. Analizi ELISA rezultata potrebno pristupiti sa oprezom jer
korelacija nije uvijek apsolutna. Kod bolesnika s buloznim pemfigoidom takoder pratimo
klini¢ku sliku te titar BP180 antitijela. Razina BP180 antitijela u serumu najces¢e korelira s

klinickom aktivnosti bolesti. (Schmidt i sur. 2000)
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6.6. Dodatne mjere

Bolesnicima oboljelim od buloznih dermatoza njega koze je od posebne vaznosti. Njega koze
¢e smanjiti bolesnikovu nelagodu te rizik od infekcije. Preporucuje se sterilno otvoriti
mjehure 1 iscijediti tekuc¢inu u sterilnim uvijetima. Epitelni pokrov bi trebao ostati iznad
erozije nakon dreniranja tekuéine jer sluzi kao zastitni pokrov te njegova prisutnost smanjuje
rizik od pojave infekcije. Takvo zbrinjavanje mjehura mogu raditi i sami bolesnici. Prema
klinickom iskustvu preporucuje se za perzistentne, aktivne i lezije koje tesko cijele, nanositi
dva puta dnevno topicki kortikosteroid kao dodatak sistemskoj terapiji. (Bystryn i Rudolph
2005) Intravezikularna primjena triamcinolon acetonida moze ubrzati cijeljenje rezistentnih
lezija. (Bystryn i Rudolph 2005) Podrucje oko lezija trebalo bi odrzavati ¢istim, prvenstveno
da se smanji rizik od nastanka infekcije. Lezije se mogu mazati antibiotskom masti i
neutralnim kremama te pokrivati neprijanjaju¢im oblogama. Bolesnike je potrebno educirati
kako prepoznati znakove infekcije da bi se moglo Sto ranije intervenirati. Kod bolesnika s
pemfigusom moguca je pojava sekundarne infekcije virusom herpes simplex. Virus djeluje
negativno na cijeljenje lezija te se Cesto indicira profilakticka antiviralna terapija nakon
epizode pemfigusa kompliciranog herpes simplex infekcijom. (Caldarola i1 sur. 2008)
Zahvacanje sluznice usne Supljine kod wvulgarnog pemfigusa moze uzrokovati znacajnu
neugodu. Izbjegavanje jake, zaCinjene, vruce 1 nadraZujuce hrane moZe pomoci ublaZzavanju
simptoma. Takoder je moguca primjena lokalnih anestetika radi ublaZzavanja boli. Oralna
higijena bi se trebala provoditi s mekim cetkicama i nenadrazuju¢om pastom za zube dva puta
dnevno. Profesionalno dentalno ¢iS¢enje moze biti od koristi. Prema klinickom iskustvu, kod
nekih bolesnika moZe pomoc¢i 1 primjena topickih kortikosteroida u obliku gela ili vodice za
ispiranje usta. Gljivi¢na infekcija sluznice kod bolesnika s vulgarnim pemfigusom koji su na
terapiji sistemskih gukokortikoidima je relativno Cesta pojava. Najc¢eS¢e se prepisuje nistatin

za akutnu epizodu, a klotrimazol kao profilaksa.

6.7. Terapija otpornih oblika bolesti

lako vecina bolesnika sa steCenim buloznim dermatozama uspostavlja prvotno poboljSanje
bolesti uz terapiju prvog izbora, kod ostatka bolesnika ne dolazi do poboljasanja ili se javljaju
Cesti relapsi bolesti. Prvi korak kod bolesnika kojima ne odgovara inicijalna terapija je
optimizirati dozu sistemskih glukokortikoida i adjuvantne terapije ili zamijeniti lijek

primijenjen kao adjuvantna terapija nekim drugim lijekom iz prve linije. Ako se ovim
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postupcima ne uspije uspostaviti kontrola prelazi se na drugu liniju terapije. Terapija, upravo
tih otpornih oblika bolesti, ukljucuje ciklofosfamid (lijek koji se moze koristiti kao alternativa
u adjuvantnoj imunosupresivnoj terapiji) te intervencije koje direktno djeluju na protutijela
koja uzrokuju bolest: rituksimab, intravenske imunoglobuline, imunoadsorpciju i
plazmaferezu. Zbog negativnih nuspojava ciklofosfamida te izrazito visoke cijene ostalih
metoda lijeCenja ove opcije su rezervirane za izuzetno rezistentne oblike bolesti kod kojih
prva linija terapije ne pokazuje rezultate. Ovakva vrsta terapije se takoder primjenjuje kod
bolesnika koji imaju kontraindikaciju za primjenu terapije prvog izbora. Na odabir terapijskog
postupka utjece pacijentova podnosljivost odabranog postupka te njegova cijena i dostupnost.
Postoje klini¢ki sluc¢ajevi koji mogu utjecati na odabir terapije. Kod Zena u fertilnoj dobi treba
izbjegavati ciklofosfamid zbog njegovog Stetnog djelovanja na fetalne gonade. Kod starijih
bolesnika s teSkim sréanim bolestima preporuca se izbjegavati ekstrakorporalnu terapiju:
imunoadsorpciju i plazmaferezu. Kada govorimo o dostupnosti terapije bitno je znati da ona
igra veliku ulogu u odabiru metode lije¢enja. lako je uporaba ciklofosfamida za lije¢enje
otpornih oblika bolesti u padu u ustanovama koje imaju pristup manje toksi¢nim oblicima
lijeCenja, viSa cijena i manja dostupnost ostalih oblika lijeCenja (rituksimab, intravenski
imunoglobulini, plazmafereza, imunoadsorpcija) doprinosi 1 dalje vecoj uporabi
ciklofosfamida. Upravo iz tog razloga takve bolesnike potrebno je uputiti u referentne centre
na tercijarnoj razini zastite koje mogu omoguciti optimalno lijecenje takvih bolesnika. (Martin

isur. 2011)

6.7.1. Ciklofosfamid

Ciklofosfamid je alkiliraju¢a tvar i1 jedan je od najdjelotvornijih postojecih imunosupresiva.
(Katzung i sur. 2011) Ciklofosfamid djeluje supresijski na limfocite B te posljedicno smanjuje
koli¢inu cirkuliraju¢ih antitijela. U terapiji pemfigusa i pemfigoida se rijetko primjenjuje. U
terapiju se ukljuuje u dozi od 2 do 3 mg/kg na dan (20200 mg/dan) i to najcesce kao
adjuvantna terapija glukokortikoidima. Ucinak kojim ciklofosfamid Stedi glukokortikoide
slican je uCinku azatioprina i1 mikofenolat mofetila. Upravo taj ucinak proucavan je u
randomiziranoj studiji u trajanju od 1 godine. Studija je usporedivala 4 razli¢ita terapijska
protokola kod 120 novodijagnosticiranih bolesnika s pemfigusom. U usporedbi skupine koja
je uzimala kombiniranu terapiju prednizolona i ciklofosfamida i skupine koja je bila lijecena

samo glukokortikoidima, primjeceno je da je skupina koja je u terapiji imala ciklofosfamid
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imala nizu kona¢nu dozu glukokortikoida. (Chams-Davatchi i sur. 2007) Od nezeljenih
nuspojava bitno je naglasiti moguénost nastanka mucnine, povracanja, kardiotoksi¢nosti i
elektrolitnog disbalansa te ako se lijek primjenjuje u viSim dozama pancitopenije i

hemoragijskog cistitisa.

6.7.2. Rituksimab

Rituksimab je monoklonsko protutijelo klase IgG koje se veze za molekule CD20 na
limfocitima B te se pokazalo ucinkovitim kod lijeCenja pemphigus vulgarisa, pemphigus
foliaceus-a (Arin i Hunzelmann 2005) i buloznog pemfigoida otpornog na konvencionalnu
terapiju. (Kasperkiewicz 1 sur. 2011) Imunoloski u€inci kojima rituksimab doprinosi lijeCenju
pemfigusa su kompleksni; dugorocna deplecija limfocita B vjerojatno je znaCajan faktor.
(Mougquet i sur. 2008) Pozitivan ucinak rituksimaba primjeéen je kod bolesnika koji su razvili
paraneoplasti¢ni pemfigus uz B-stanicni limfom. (Heizmann 1 sur. 2001) Nakon toga, brojne
nekontrolirane studije i1 prikazi slucaja govore u prilog rituksimabu kao lijeku za lijecenje
pemphigus vulgaris-a 1 pemphigus foliaceus-a. (Schmidt 1 sur. 2009; Kasperkiewicz 1 sur.
2012) Rituksimab se najceS¢e primjenjuje u kombinaciji sa sistemnom imunosupresivhom
terapijom, a moZe se primjenjivati kao kombinirana terapija s intravenskim imunoglobulinima
ili imunoadsorpcijom. Postoji nekoliko shema za primjenu rituksimaba u ovim indikacijama.
Najcesce se primjenjuje u dozi od 375 mg/m? u ciklusima te u dozi od 1000 mg u 2 ciklusa. U
klinickoj praksi susre¢u se naravno i drugi protokoli za lijeCenje pemfigusa rituksimabom,
prvenstveno je rije¢ o nizim dozama samog lijeka, ali buduc¢e studije trebaju potvrditi je li
dugoroc¢ni uc¢inak povoljniji u usporedbi s viSim dozama. Od negativnih nuspojava bitno je
naglasiti pojavu teSkih infekcija. Iako su teSke infekcije primije¢ene kod bolesnika na terapiji
rituksimabom, nejasan je ucinak rituksimaba na rizik od razvoja takve infekcije jer se
najcesce uz rituksimab primjenjuju 1 drugi imunosupresivni lijekovi. (Schmidt 1 sur. 2009) U
presjecnom istrazivanju iz 2009. godine koje je ukljucilo 136 bolesnika s dijagnozom
pemfigusa lijeCenih rituksimabom, pronaslo se da je teSka infekcija nastupila u 10%
bolesnika, a 3% bolesnika je od iste i preminulo. (Schmidt i sur. 2009) Progresivna
multifokalna leukoencefalopatija primjecena je kod pacijenata lijecenih rituksimabom, ali ne
onima s pemfigusom nego kod pacijenata s drugom indikacijom. (Clifford i sur. 2011) Od
drugih neZzeljenih ucinaka bitno je navesti duboku vensku trombozu, pluénu emboliju,

dugotrajnu hipogamaglobulinemiju 1 neutropeniju.

16



6.7.3. Intravenski imunoglobulini

Intravenski imunoglobulini (IVIG) koriste se u terapiji otpornih oblika steCenih buloznih
dermatoza iako mehanizam kojim IVIG poboljsavaju klinicku sliku nije u potpunosti
razjasnjen. Multicentricna randomizirana studija koja je ukljucila 61 bolesnika s otpornim
oblikom pemfigusa pruza dokaze o terapeutskoj ucinkovitosti IVIG terapije. Bolesnici su
lijeceni s 400 mg/kg IVIG na dan tijekom 5 dana, 200 mg/kg IVIG na dan tijekom 5 dana ili
placebom tijekom 5 dana. Primjetilo se da su bolesnici iz skupine koja je primala 400 mg/kg
svoje simptome drzali dulje pod kontrolom od skupine koja je primala placebo. Razlika
izmedu skupina na nizoj i vi$oj dozi nije bila statisticki znacajna, no u obje skupine je
primijeéen znacajan pad aktivnosti bolesti tijekom vremena trajanja studije. (Amagai i sur.
2009) Takoder jedna mala retrospektivna studija sugerirala je kako bi IVIG tretman mogao
smanjiti konacnu dozu potrebnog adjuvantnog sistemskom glukokortikoida. (Sami 1 sur.
2002) U pregledu klinic¢kih slucajeva bolesnika oboljelih od buloznog pemfigoida iz 2012.
godine u kojima su bolesnici ve¢inom primali dozu IVIG od 2 g/kg po ciklusu pokazalo se da
je 86% bolesnika postiglo klinicko poboljSanje u prosjeku od 3 mjeseca. (Czernik 1 sur. 2012)
Terapija intravenskim imunoglobulinima se u pravilo dobro podnosti. Nuspojave su uglavnom
blage 1 obuhvacaju glavobolju, bol u ledima, poviSeni krvni tlak 1 neugodu u abdomenu.
(Amagai et.al. 2009) Asepticki meningitis je ozbiljna nuspojava IVIG terapije 1 zahtjeva hitni
prekid terapije. Potencijalni rizik od razvoja anafilaksije imaju bolesnici koji imaju IgA

deficijenciju.

6.7.4. Imunoadsorpcija i plazmafereza

Imunoadsorpcija je terapijska metoda kojom se uklanjaju cirkuliraju¢a protutijela te na taj
naCin smanjuje koncentraciju autoprotutijela prisutna kod bolesnika s autoimunim
dermatozama. Imunoadsorpcija je visoko selektivna metoda koja uklanja cirkuliraju¢a IgG
protutijela. (Eming i Hertl 2006) Razlog ogranic¢ene uporabe ove metode u klinickoj praksi je
njena visoka cijena te ¢injenica da u nekim zemljama nije niti registrirana kao opcija lije¢enja
ovih bolesti. Djelotvornost imunoadsorpcije ovisi o koriStenom imunoadsorberu i protokolu
kojim se provodi terapija. U studiji u kojoj je koriSten imunoadsorber protein A za
imunoadsorpciju kod bolesnika s pemfigusom razina protutijela na dezmoglein 1 i dezmoglein

3 smanjena je prosjecno na 76% jedan mjesec nakon pocetka tretmana. (Schmidt i sur. 2003)
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Imunoadsorpcija se najceSce koristi kao dodatak imunosupresivnoj terapiji u kratkim
ciklusima (3-4 dana) koji se ponavljaju svaka 3-4 tjedna. Pocetni odgovor na terapiju moze
biti brz i ocitovati se nakon nekoliko tjedana. Veéina bolesnika jako dobro tolerira
imunoadsorpciju. Od nuspojava najcesce se spominju hipotenzija, bradikardija, anafilksija te
mogucnost infekcije zbog centralnog venskog katetera. (Schmidt i1 Zillikens 2010)
Plazmafereza je, za razliku od imunoadsorpcije, neselektivna metoda te ona uklanja sve

proteine iz plazme, ali je puno prihvatljivija u klini¢koj praksi.

7. Zakljucak

U zaklju€ku bih htjela naglasiti da lijeCenju bolesnika sa steCenim buloznim dermatozama
treba pristupiti individualno jer je bolest ¢esto dinamicna, kroni¢na te u nekim slucajevima
moze dovesti do komplikacija. Lije¢enje bolesnika treba zapoceti $to ranije. Kao prva linija
lijeCenja upotrebljavaju se kortikosteroidi 1 to najcesce sistemski. Ova vrsta terapije zahtjeva
oprez jer moze dovesti do ozbiljnih nuspojava kao Sto su dijabetes melitus, osteoporoza,
infekcije, hipertenzija 1 hiperlipidemija. Upravo iz tog razloga treba teziti $to nizim dozama
kortikosteroida u terapiji. U snizavanju doze kortikosteroida veliku ulogu ima adjuvantna
terapija u kojoj se najcesce koriste citostatici i imunosupresivi. Adjuvantna terapija takoder sa
sobom nosi rizike za razvoj nuspojava kao na pr. pancitopenije, pojave maligne bolesti 1
infekcija. U lijeCenju izrazito otpornih oblika bolesti dolazi u obzir upotreba jakih
imunosupresiva kao §to je ciklofosfamid, monoklonskih protutijela kao $to je rituksimab,
intravenskih imunoglobulina te imunoadsorpcije i plazmafereze. Rijec€ je o vrlo skupoj terapiji
za koju su potrebna dodatna istraZzivanja njene ucinkovitosti i isplativosti. Pristup u lije¢enju
bolesnika treba biti interdisciplinaran jer se ponekad moZze raditi i o doZivotnom lijeCenju.
Suradnja s lijecnikom obiteljske medicine, ali 1 s drugim specijalistima moze samo dovesti do

uspjesnijeg lijecenja ovih bolesnika.
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