OBRAZY KLINICZNE
CHOROB PECHERZOWYCH

Klinika Dermatologii i Wenerologii UM w todzi

CHOROBY PECHERZOWE
(Rys historyczny)

Hipokrates (460-370 pne) pierwszy opis choréb
pecherzowych — ,,pemphigoid fever”

McBridge (1777r) i Wichman (1791r) - nazwat
opisywane przypadki terminem pemphigus
(zmiany pecherzowe na skorze i sluzéwkach)
Cazenave (1844r) - pemphigus foliaceus
Neumann (1886r) - opisat pemphigus vegetans

CHOROBY PECHERZOWE
(Rys historyczny c.d.)

Senear i Usher (1926r) - opisali pemphigus
erythematosus

Civatte (1943r) - opisat histopatologiczne
zjawisko akantolizy w pecherzycy zwyktej,
brodawkujace;j i lisciastej

Lever (1953r) wyodrebnit pemfigoid z grupy
pecherzycy i zaliczyt do choréb pecherzowych
podnaskadrkowych




CHOROBY PECHERZOWE
(Rys historyczny c.d.)

» Beutneri Jordon (1964r) - wykryli w
surowicy chorych na pecherzyce swoiste
przeciwciata nalezgce do klasy IgG w
przestrzeniach miedzykomérkowych

warstwy kolczystej

Beutner i Jordon (1967r) - wykryli w
surowicy chorych na BP przeciwciata IgG
przeciw bfonie podstawnej

CHOROBY PECHERZOWE
(Rys historyczny c.d.)

Chorzelski i wsp. (1970r) - udowodnili
patogenna role przeciwciat pemphigus
prowokujgc wystgpienie zmian skérnych
poprzez bierne ich przeniesienie na
zwierzeta doswiadczalne

* Opisano PNP (Anhalt 1990r)

* Pemphigus

ertyhematosus

* Pemphigus herpetiformis
» Pemphigus IgA

* PNP

+ EAAD

CHOROBY PECHERZOWE
* AKANTOLITYCZNE + PODNASKORKOWE
+ PV (80%) + Pemphigoid
« Pemphigus vegetans . EBA
* Pemphigus herpetiformis LABD
* PF (20%) . DH




ROZNICOWANIE PODTYPOW
PECHERZYCY

» Obraz kliniczny (lokalizacja zmian,
obecnosc¢ pecherzy na btonach
Sluzowych)

+ Lokalizacja zZtogéw immunoglobulin IgG
w obrebie naskoérka

PATOGENEZA

Autoimmunologiczna (przeciwciata + wspétistnienie z innymi
chorobami autoimmunologicznymi)

Uwarunkowania genetyczne (HLA klasy Il, gtéwnie DR4, DR 14,
DQ)

Czynniki wirusowe

Stres

Promieniowanie ultrafioletowe

Leki: penicylamina, inhibitory konwertazy angiotensyny,
piroksikam)

Pokarmy (rosliny nalezace do rodzaju Allium, np. pory,
czosnek, cebula)

PECHERZYCA

Krazace przeciwciata klasy 1gG (w aktywnym okresie
choroby — gtéwnie 1gG4) — tzw. przeciwciata
»bemphigus”

Antygeny: desmosomalne glikoproteiny: desmogleina
3 (Dsg 3; 130 kD) i desmogleina 1 (Dsg 1; 160 kD)
Desmogleiny naleza do kadheryn, biatek
odpowiedzialnych za adhezje keratynocytow
Kodowane na chromosomie 18




PECHERZYCA

* Desmogleina 1 — ekspresja wieksza w gérnych
warstwach naskdrka

* Desmogleina 3 — ekspresja nasilona nad
warstwg podstawng naskérka i bardzo silna na
btonach $luzowych

PECHERZYCA

* W pecherzycy liciastej autoantygenem jest
Dsg 1

* W pecherzycy zwyktej — Dsg 3,ale u okoto 25-
60% pacjentéw — réwniez Dsg 1

PECHERZYCA

* Przeciwciata po potgczeniu z antygenem
powodujg utrate zdolnosci do utrzymania
tacznosci pomiedzy keratynocytami w wyniku
czego dochodzi do destrukcji mostkéw
desmosomalnych — wyrazem histologicznym
tego zjawiska jest akantoliza




PECHERZYCA

* Poziom przeciwciat pemphigus koreluje z
aktywnosciag choroby

* O patogennosci przeciwciat Swiadczg
doswiadczenia wykonywane na myszach, a
takze wystepowanie pecherzycy u
noworodkéw matek chorujacych na te
chorobe (bierne przeniesienie przeciwciat z
matki na ptéd)

OBRAZ KLINICZNY

Pecherzyca zwykta:
* Pecherze na skorze pozornie niezmienionej i btonach
$luzowych

* Pierwsze objawy dotyczg zwykle bton $luzowych jamy
ustnej (moga wyprzedza¢ zmiany skorne nieraz na
wiele tygodni)

* Zajete tez moga by¢ spojéwki, jama nosowo-
gardtowa, przetyk, moczowody...

* Objaw Nikolskiego w okresie aktywnym

OBRAZ KLINICZNY

Pecherzyca lisciasta

* Dominujg zmiany nadzerkowo-ztuszczajace
* Pecherz o wiotkiej pokrywie, fatwo pekajacy
* Btony $luzowe — wolne

* Mogg byc¢ objawy poronne, zajmujgce
niewielkie obszary

Przebieg przewlekty




DIAGNOSTYKA

Wywiad
Badanie przedmiotowe

Badanie histopatologiczne — akantoliza, pecherz
akantolityczny

Badanie immunofluorescencyjne bezposrednie
(direct immunofluorescence test, DIF): ztogi 1gG i/lub
C3 w przestrzeniach miedzykomérkowych warstwy
kolczystej

DIAGNOSTYKA

ELISA — rekombinantowe biatka Dsg 1 i Dsg 3:
Dsg 1—-PF
Dsg 3—-PV
Dsg3 + Dsg 1 — postac skorno-$luzéwkowa PV

LECZENIE
Kortykosteroidy ogdlnie
Dziatanie: - przeciwzapalne
- immunosupresyjne

- antyproliferacyjne

Brak konsensusu dotyczacego wysokosci poczatkowej dawki
leku — przewaznie 100 mg/d prednizonu

Podawanie leku w jednej, porannej dawce
Etapy leczenia: intensywne, utrwalajace, podtrzymujgce




LECZENIE

* Leczenie skojarzone
¢ Cyklofosfamid (50-100 mg/d)

Dziatanie:

. lek immunosupresyjny o dziataniu alkilujgcym

. hamuje podziat komérek przez wptyw na

. aktywnos$¢ enzymodw biorgcych udziat w transkrypcji i
translacji

. poza dziataniem cytostatycznym wptywa na wszystkie

etapy pierwotnej odpowiedzi immunologicznej

LECZENIE

* Mozna stosowac tez pulsy z kortykosteroidow lub
endoksanu

* Inne:

* Azatiopryna

* Mykofenolan mofetilu

* Dozylne wlewy immunoglobulin
* Cyklosporyna A

* Sulfony (Dapson)

* Arechina

LECZENIE MIEJSCOWE

* Leczenie miejscowe: wspomagajgce:
* Kapiele odkazajace
* Masci steroidowe

* Leki odkazajgce (antybiotyki, przeciwgrzybicze)




PECHERZYCA PARANEOPLASTYCZNA

* Opisana w 1990 r przez Anhalta

* Zmiany skérne i Sluzéwkowe: pecherze, nadzerki,
erythema multiforme, lichen planus

* Wspodtistnienie nowotworu: ztosliwe rozrosty
limforetikularne (gt. typu B), guz Castlemana,
grasiczak

* Obraz histopatologiczny: akantoliza typu PV,
zwyrodnienie wodniczkowe btony podstawnej z
martwica keratynocytow (interface dermatitis)

PNP

* DIF — zwigzane in vivo p-ciata pemphigus oraz
ztogi IgG i C3 na granicy skérno-nakérkowej

* |IF — p-ciata pemphigus na substracie nabtonka
kolczystego i nabtonku przejsciowym (pecherz
moczowy, ptuca)

e Zestaw p-ciat skierowanych przeciwko
desmogleinom i plektynom: 250 kD, 210 kD, 230
kD, 190 kD, 170 kD, 500 kD (IMMUNOBLOT)

PNP

Zajecie sluzéwek oczu

Zmiany pecherzowe gtéwnie na btonach sluzowych j.
ustnej i narzagdéw piciowych

Duza réznorodnos¢ zmian skérnych (pecherze, pecherzyki,
zmiany rumieniowo-wysiekowe, spetzanie naskdrka, wykwity
typu liszaja ptaskiego)

Zmiany w obrebie ptytek paznokciowych lub ich
spetzanie




DIAGNOSTYKA PNP

Immunofluorescencja posrednia (lIF)
(przetyk matpy, swinki morskiej, skéra ludzka,
pecherz moczowy szczura lub matpy, tkanka ptucna —
75%)
Immunoblot (IB)
Immunoprecypitacja

ELISA

DIAGNOSTYKA PNP

* Akantoliza w dolnych
warstwach naskodrka jak
w PV

Zwyrodnienie
wodniczkowe warstwy
podstawnej i wnikanie
naciekdéw do naskérka,
martwica pojedynczych
keratynocytéw

DIAGNOSTYKA PNP

* Badanie immunofluorescencyjne
bezposrednie (DIF):

- przeciwciata IgG w przestrzeniach
miedzykomorkowych catego naskérka
- linijne i ziarniste ztogi IgG i C3 na
granicy skdrno-naskérkowe;j




PNP — WSPOLISTNIEJACE NOWOTWORY

¢ chtoniak typu B

* biataczka limfatyczna

e guz Castlemana

* miesaki

e grasiczak

¢ makroglobulinemia Waldenstréma
¢ rak owsianokomérkowy ptuc

PNP — WSPLISTNIENIE Z CHOROBAMI

Zapalenie tarczycy Hashimoto
Reumatoidalne zapalenie stawow
Zapalenie skérno-miesniowe

Toczen rumieniowaty
Matoptytkowos¢ autoimmunologiczna
Pecherzyca

Stwardnienie rozsiane

LECZENIE PNP

o kortykosteroidy

¢ |eki immunosupresyjne

(Cyklofosfamid, Azatiopryna, Mykofenolan mofetilu,
Cyklosporyna)

* [VIG
¢ plazmafereza

e chirurgiczne usuniecie guza +
chemioterapia

e Rituximab, Daclizumab




PEMFIGOID

¢ Opisany w 1953 roku - Lever
* Dotyczy oséb starszych, moze wspdtistniec z
nowotworami narzgdéw wewnetrznych

* Pecherze o dobrze napietej pokrywie zlokalizowane
na rumieniowym podtozu badz w obrebie skéry
pozornie niezmienionej, najczesciej zmiany skérne na
powierzchniach zgieciowych koriczyn gérnych,
dolnych, ale tez na brzuchu i w pachwinach

* Zmiany na btonach sluzowych u okoto 30% pacjentow

 Swiad skdry o réznym nasileniu

PEMFIGOID - ANTYGENY

We wczesnych latach 80. Stanley i wsp. wykryli IB
antygen 230 kD

Antygen BPAG1 — 230 kD

Nalezy do grupy plakin

Jest homologiem desmoplakiny wystepujgcej w
desmosomach, stabilizuje potgczenia wtdkien
keratynowych z pétdesmosomami

W EBH-simplex zwigzanej z defektem plektyny jest
znacznie obnizona ekspresja biatka 230 kD

PEMFIGOID - ANTYGENY

Przeciwciata w BP rozpoznajg réznorodne
epitopy, ktére w wiekszosci znajdujg sie w
obrebie fragmentu NC16a antygenu BP180
Przeciwciata te wystepujg gtéwnie w podklasie
IgG1, 1gG4, ale takze w klasie IgE




Zwigzanie przeciwciat z 180 kD i/lub 230 kD
Aktywacja komplementu
Degranulacja komérek tucznych

Nagromadzenie neutrofilow i eozynofiléw

Uwolnienie enzymdw proteolitycznych: elastaza neutrofilowa,
gelatynaza B

PEMFIGOID - ANTYGENY

* Poziom przeciwciat anty-NC16a koreluje z
nasileniem procesu chorobowego

* Dowad, ze BP jest choroba mediowana przez
autoprzeciwciata (udowodnione w modelach
doswiadczalnych — przeniesienie przeciwciat
anty-BP180 myszom, objawy kliniczne, h-pat i
immunologiczne)

CZYNNIKI PROWOKUIJACE

* Uraz

* Oparzenia

* Promieniowanie X
* Promieniowanie UV

Leki: diuretyki (np. furosemid), NLPZ, D-
Penicylamina, antybiotyki (ampicylina,
ciprofloxacyna), jod, kaptopril, miejscowe
preparaty przeciw swierzbowe, neuroleptyki




NIETYPOWE POSTACIE
PEMFIGOIDU

» pemfigoid pecherzykowy
(vesicular pemphigoid)

+ pemfigoid bliznowaciejgcy
(cicatrisans pemphigoid)

» pemfigoid posta¢ zlokalizowana (localized
BP)

» pemfigoid postac erytrodermiczna
(erythrodermic pemphigoid)

NIETYPOWE POSTACIE
PEMFIGOIDU c.d.

« odmiana dyshydrotyczna
(dyshidrosiform BP)

» pemfigoid guzkowy
(pruritic pemphigoid)

« pemfigoid ciezarnych
(pemphigoid gestationis)

PEMFIGOID PECHERZYKOWY

* przeciwciata przeciw antygenom:
180 kD, 150 kD, 200 kD, 205 kD

* przeciwciata przeciw desmoplakinie i
plektynie (wysiew zmian
drobnopecherzykowych)




PEMFIGOID BLIZNOWACIEJACY

* Czestos¢ 1:12000-1:20000 populacji

» wystepuje czesciej u kobiet niz mezczyzn

+ opisywano pojedyncze przypadki u dzieci

* zmiany pecherzowo - nadzerkowe gtéwnie na
btonach $luzowych

* miano krgzacych przeciwciat koreluje z
aktywnoscig procesu chorobowego

* zmiany oczne - zapalenie spojéwek

PEMFIGOID BLIZNOWACIEJACY
c.d.

zrosty z gatkg oczna, ograniczenie jej
ruchomosci, zarastanie worka spojéwkowego

* bliznowacenie i stenoza przetyku z ryzykiem
powstania nowotworu

zwezenie drog oddechowych

w diagnostyce - immunomikroskopia
elektronowa i konfokalna

PEMFIGOID
BLIZNOWACIEJACY

* przeciwciata skierowane przeciwko BPAG 2
(domena NC16a), tancuchom a3, B3, y2
lamininy 5 (epiligrynie), lamininie 6, integrynie
4, B5, antygenom 230 kD, 45 kD

miano krgzacych przeciwciat koreluje z
aktywnoscig procesu chorobowego
przeciwciata przeciwko epiligrynie
wspdtistniejg czesto z nowotworami ptuc,
zotadka i macicy




DIAGNOSTYKA

Histopatologia
DIF

IIF — substraty
Split—DIFi llIF
ELISA (NC16a)

Split

Skoéra pozornie niezmieniona — inkubacja w 1
M NaCl (72 godziny, 40C)

Rozwarstwienie w obrebie lamina lucida
BP: pokrywa
EBA: dno

przeciwciata skierowane przeciwko BPAG 2 (domena
NC16a), farnicuchom a3, B3, y2 lamininy 5
(epiligrynie), lamininie 6, integrynie B4, 35,
antygenom 230 kD, 45 kD

miano krazacych przeciwciat koreluje z aktywnoscig
procesu chorobowego

przeciwciata przeciwko epiligrynie wspétistniejg
czesto z nowotworami ptuc, zotadka i macicy




PEMFIGOID - ODMIANA
ZLOKALIZOWANA - LBP

» wiekszos$¢ przypadkéw spowodowana
czynnikami egzogennymi (UVA i UVB,
radioterapia, blizny pooperacyjne)

» czynniki egzogenne powodujg
odstoniecie antygenu

PEMFIGOID - POSTAC
ERYTRODERMICZNA

+ opisana przez Tappeinera i wsp. w 1982r.

 erytrodermia moze by¢ poprzedzona

zmianami rumieniowymi lub pecherzowymi

badanie IF - bezp. ztogi IgG i C3 wzdtuz btony

podstawnej

» krazace przeciwciata BMZ moga by¢
niewykrywalne

PEMFIGOID - POSTAC
DYSHYDROTYCZNA

« opisana w 1979 r. przez Levine’a i wsp.

* udziat czynnikow prowokujgcych - zakazenia
bakteryjne lub grzybicze uruchamiajg
mechanizmy immunologiczne (indukcja
prozapalnych cytokin, aktywacja komorek T
rozpoznajgcych antygeny uwalniane podczas
fazy zapalnej)

» obraz kliniczny przypomina wyprysk
potnicowy




PEMFIGOID BUJAJACY
P. VEGETANS

+ antygen 230 kD

* zmiany symetryczne przypominajgce
wyprzenia (pachy, pachwiny, pepek)

* brak zmian na btonach $luzowych

PEMFIGOID GUZKOWY
P. NODULARIS

* Zmiany przypominajace swierzbigczke
mogqg na wiele lat wyprzedzac¢ BP
+ antygen 230 kD i czasem 220 kD

LABD

* Dzieci, dorosli
* Klinicznie i histologicznie tgczy w sobie cechy
choroby Duhringa i pemfigoidu

* Krazace przeciwciata IgA skierowane
przeciwko biatku 97 kD




EBA

Krazace przeciwciata w klasie 1gG skierowane
przeciwko kolagenowi VII (270 kD)
Osoby starsze

Rewelator nowotwordéw narzaddw
wewnetrznych

EBA

Pecherze na skorze gtadkiej, gtdwnie w miejscach
narazonych na urazy mechaniczne

Pecherze sg duze, gojq sie z pozostawieniem
zanikowych blizn i prosakéw

Okoto 30-50% - zmiany na btonach $luzowych
Zmianom towarzyszy silny swigd skory
Przebieg przewlekty, ciezki

DIAGNOSTYKA EBA

Badanie histopatologiczne — pecherz
podnaskdérkowy

DIF — linijne ztogi wzdtuz btony podstawnej
naskoérka

IIF — krazace przeciwciata BMZ (wykrywane w

okoto 50-70%)
ELISA




SPLIT SKORNY

Skéra pozornie niezmieniona — inkubacja w 1
M NacCl (72 godziny, 40C)

Rozwarstwienie w obrebie lamina lucida
BP: pokrywa
EBA: dno

LECZENIE EBA

Kortykosteroidy lub metotreksat ogdlnie

Prednison 30-40 mg/dobe w skojarzeniu z sulfonami
(dapson 100 mg/dobe)

Cyklosporyna lub preparaty ztota

Metotreksat

Dozylne wlewy immunoglobulin

LABD

Dzieci, dorosli
Klinicznie i histologicznie faczy w sobie cechy
choroby Duhringa i pemfigoidu

Krazace przeciwciata IgA skierowane
przeciwko biatku 97 kD




LABD

* Zmiany skorne: grudki, pecherzyki, pecherze

* Tworza sie zgrupowania duzych, dobrze
napietych pecherzy, na podtozu rumieniowo-
zapalnym lub na skdrze niezmienionej; czesto
o uktadzie obraczkowatym lub festonowatym

LABD

* Lokalizacja: u dzieci charakterystyczna jest
lokalizacja na tutowiu, w okolicach narzagdéw
ptciowych, na udach; czesto na twarzy

* Btony $luzowe jamy ustnej

* Nasilony $wiad i pieczenie skory

LABD

* Moze by¢ sprowokowany lekami
(wankomycyna, lit, niesteroidowe leki
przeciwzapalne)

* Moze towarzyszy¢ nowotworom narzgdéw
wewnetrznych (choroba Hodgkina, chtoniaki,
rak pecherza, piersi, przetyku)




DIAGNOSTYKA LABD

* Badanie DIF: linijne ztogi IgA wzdtuz btony
podstawnej

* |IF: krazace przeciwciata BMZ klasy IgA (okoto
30-50% przypadkow)

LECZENIE LABD

* Sulfony (Dapson) (50-100 mg/d)
* Niskie dawki kortykosteroidéw (30-20 mg
prednizonu/d)

OPRYSZCZKOWATE ZAPALENIE SKORY (DH)

* Zespot skérno-jelitowy:

* zmianom skérnym towarzyszy glutenozalezna
enteropatia, na ogoét bezobjawowa (ponad
70% przypadkow)

* Zmianom skérnym towarzyszg zmiany w jelicie
cienkim (sptaszczenie kosmkéw jelitowych)




DH

Nietolerancja glutenéw — biatek zawartych w zbozach
europejskich; posiadaja silne wtasciwosci
immunogenne

Gliadyna — produkt alkoholowej ekstrakcji glutenu
dziata toksycznie na jelito cienkie

Udziat w rozwoju zmian:

Podtoze genetyczne: HLA-DR 2, 3 i DQw2
Zjawiska immunologiczne

Mimikra antygenowa

DH

Kluczowa role odgrywa nieprawidtowa budowa btony
komorkowej enterocytéw. W efekcie dochodzi do
zanikow kosmkow jelitowych i powstania ”ptaskiej”
btony jelitowej, czego wynikiem s3 zaburzenia
wchtaniania (zmiany anatomiczne zawsze; objawy — u
okoto 30% chorych).

Przechodzgce przez btone sluzowg gluteny indukujg
zmiany w uktadzie immunologicznym i powstawanie
przeciwciat.

DH

Przeciwciata:
ISAEmA

Anty-tTG (transglutaminaza tkankowa jest
prawdopodobnie gtdwnym antygenem)




DH

* Obraz kliniczny: wielopostaciowos¢ wykwitow:
grudki, rumienie, wykwity pokrzywkowe, drobne
pecherzyki uktadajgce sie festonowato i
opryszczkowato

* Zmiany sg symetryczne: fokcie, kolana, okolica
krzyzowa, topatki, owtosiona skéra gtowy i twarz

* Silne pieczenie i $wiagd skory

DH

Diagnostyka:

* Obraz kliniczny

* Badanie histopatologiczne
* DIF

* (IgAEMA; anty-tTG)

m swoiste i czule w
glutenozaleznej enteropatii

m dodatnio korelujg ze
stopniem zmian
chorobowych w jelicie




DH

w celiakii stezenia przeciwciat klasy IgA
skierowanych przeciwko tTG koreluja z
mianem przeciwciat IgAEmA i z nasileniem
zmian anatomicznych w $luzdwce jelita
cienkiego

w DH nie u wszystkich chorych

DH

* Powstawanie zmian skornych:

* w brodawkach skdrnych wystepuja ziarniste
ztogi IgA — zjawisko patognomiczne (okolice
skéry chorobowo zmienionej, jak i skdra
pozornie niezmieniona); obecne nawet w
okresie remisji klinicznej

DH

* Badanie histologiczne: mikroropnie w
szczytach brodawek skéry, pecherzyki
podnadskérkowe




LECZENIE DH

* Da PSON (Disulone tabl. 100 mg) - dziatanie

* P-bakteryjne (hamuje wzrost mikroorganizmow, ktdry jest
zalezny od syntezy endogennego kwasu foliowego)

* P-zapalne (wptywa na chemotaksje neutrofilow i 2
integryny, na aktywacje lub funkcje proteiny G inicjujacej
sygnat pobudzenia chemotaksji, hamuje uwalnianie
prostaglandyn i leukotrienéw)

* Hamuje produkty generowane przez 5-lipooxygenaze w
leukocytach wielojgdrzastych

DAPSON — OBJAWY UBOCZNE

niedokrwisto$¢ hemolityczna
agranulocytoza

26ttaczka

polineuropatia

,Dapson syndrome”

methemoglobinemia

DIETA BEZGLUTENOWA

* Pozwala znacznie obnizy¢ dawki sulfonéw, a nawet
okresowo catkowicie je odstawi¢

* Prég tolerancji glutenu jest rézny u poszczegdlnych
pacjentéw - nawet umiarkowana dieta moze przyczynic sie
do znacznej poprawy klinicznej

* Dtugotrwale stosowana (powyzej 5 lat) zapobiega
rozwojowi chtoniakdw

* Wyraznie zmniejsza ryzyko rozwoju choroby
niedokrwiennej serca




POWIKtANIA DH

anemia

niedobdr masy ciata

niska szczytowa masa kostna

osteopenia i osteoporoza

nieprawidtowe szkliwo zebow

poronienia

niska masa urodzeniowa noworodkéw matek z GE
zaburzenia neurologiczne

chtoniaki przewodu pokarmowego

nowotwory przewodu pokarmowego




