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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ABQOL - eng. Autoimmune Bullous Disease Quality of Life

ABSIS — eng. Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score

ACE - angiotenzin-konvertirajuéi enzim (eng. angiotensin-converting enzyme)
CAAR-T —eng. chimeric autoantibody receptor T cell

DLQI —eng. Dermatology Life Quality Index

Dsc — dezmokolin

Dsg — dezmoglein

EADV - Europska Akademija za Dermatologiju i Venerologiju (eng. European Academy

of Dermatology and Venereology)
ELISA — eng. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
FcRn — neonatalni Fc receptor
HLA — humani leukocitni antigen (eng. human leukocyte antigen)
HSV — herpes simplex virus
IL — interleukin
IFN-y — interferon gama
MAPK - protein-kinaza aktivirana mitogenom (eng. mitogen-activated protein kinase)
NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. nonsteroidal antiinflammatory drugs)
PDAI — eng. Pemphigus Disease Area Index

PUVA — psoralen i ultraljubicasto A zracenje



ST18 — eng. suppression of tumorigenicity 18 protein
TABQOL - eng. Treatment Autoimmune Bullous Disease Quality of Life
TNF-o — ¢imbenik tumorske nekroze alfa (eng. tumor necrosis factor alpha)

UV — ultraljubicasto (eng. ultraviolet)



1. UVvOD

Pemfigus (gr¢. pemphix — mjehur) pojam je koji se koristi za opis skupine kroni¢nih
autoimunih bolesti koze i sluznica koje su karakterizirane intraepitelnim mjehurima koji nastaju
kao posljedica gubitka medustanicne adhezije te in vivo vezanim i cirkuliraju¢im
autoantitijelima usmjerenim protiv povrsine keratinocita. Postoje tri glavna oblika pemfigusa:
pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus i paraneoplasti¢ni pemfigus, a razlikuju se po svojim
klinickim znacajkama, autoantigenima, odnosno ciljnim molekulama te posljedi¢no i
specifi¢nim laboratorijskim nalazima (1,2). Dok bolesnici s pemphigus foliaceusom imaju samo
kozne eflorescencije bez zahvacenosti sluznica, paraneoplasti¢ni pemfigus karakteriziraju
bolne oralne i konjunktivalne erozije te povezanost s novotvorinom, najc¢esée limfoidnog tkiva
(2). Vulgarni pemfigus, ujedno i najc¢esc¢i oblik s incidencijom koja varira od 0,76 do 5 novih
slu¢ajeva na milijun ljudi godiSnje, karakterizira erozija sluznica, a samo polovica bolesnika
prezentirat ¢e se i koznim lezijama (2). U Republici Hrvatskoj, godisnje se biljezi incidencija
od 3,7 novooboljelih na milijun stanovnika (3). Kroni¢na je vezikulobulozna dermatoza koja
nastaje stvaranjem autoantitijela na proteine dezmogleine 1 i 3 (Dsgl i Dsg3), sastavne dijelove
medustani¢nih spojeva epitelnih stanica. Osim §to je najcesci, to je i najtezi oblik pemfigusa, a
obi¢no se manifestira izmedu 40. i 60. godine Zivota, ¢eS¢e u Zena u omjeru izmedu 1:1,111:1,7
(3,4). Uobicajeno pocinje pojavom mjehura i erozija na sluznici usne Supljine, zatim lezijama
na ostalim sluznicama i kozi, koje se mogu prosiriti. Postoji i klini¢ka inacica vulgarnog
pemfigusa, pemfigus vegetans, koju obiljezava prisutnost vegetiraju¢ih, fungoidnih lezija u

naborima koze (4,5).



2. SVRHA RADA

Svrha ovoga rada je pruziti sveobuhvatan pregled vulgarnog pemfigusa, sintetizirajuci
najnovija istrazivanja o njegovoj etiologiji, patogenezi, klinickim znacajkama, dijagnostici i
lijeCenju. U radu ¢e se posebno obraditi etiologija vulgarnog pemfigusa te predodredujuci i
poticajni ¢imbenici u nastanku ove bolesti te imunoloski mehanizmi koji su u osnovi njena
razvoja. Nadalje, opisat ¢e se klini¢ka obiljezja vulgarnog pemfigusa te nacine klasificiranja
bolesti s obzirom na tezinu klini¢ke slike, zatim metode koje se koriste u dijagnostici bolesti te
suvremeni oblici lijeCenja s naglaskom na njihov mehanizam djelovanja te profil u¢inkovitosti,

sigurnosti i podnosljivosti.

Bave¢i se ovim pitanjima, ovaj rad nastoji pridonijeti razumijevanju vulgarnog
pemfigusa, slozene i potencijalno po Zivot opasne bolesti koja zahtijeva multidisciplinarni i

personalizirani pristup.



3. ETIOLOGIJA VULGARNOG PEMFIGUSA

Patomehanizam vulgarnog pemfigusa uvjetovan je autoantitijelima koja su usmjerena
protiv proteina dezmosoma, $to dovodi do akantolize i stvaranja vezikula, bula i erozija na kozi
i/ili sluznicama (6). Pocetak i tijek vulgarnog pemfigusa ovise 0 promjenjivom utjecaju i
medudjelovanju predodredujucih i poticajnih ¢imbenika. Osim uloge nasljeda, kao vaznog
¢imbenika patogeneze, na nastanak pemfigusa utje¢u i mnogi vanjski ¢imbenici poput lijekova,

virusnih infekcija, fizikalnih ¢imbenika i prehrane, te unutarnji poput emocionalnog stresa (7).

3.1. Uloga nasljeda u nastanku vulgarnog pemfigusa

Nasljedna sklonost ima slozenu poligensku osnovu, koja ukljucuje vise genskih lokusa,
medutim, sama genska pozadina, iako bitna, nije sama po sebi dovoljna za pokretanje
autoimunog mehanizma. Vecina tih lokusa jos je uvijek nepoznata, buduci da studije blizanaca
nisu dostupne zbog niske prevalencije bolesti medu opéom populacijom. Potpora tezi o genskoj
osnovi dolazi od povecane ucestalosti autoimunih bolesti u pacijenata s vulgarnim pemfigusom
(tzv. autoimuni komorbiditet) i u njihovih krvnih srodnika, poput dijabetesa tip 1, autoimune
bolesti stitnjace i reumatoidnog artritisa. Takoder, visestruki obiteljski slucajevi vulgarnog
pemfigusa najcesce se javljaju u srodnika u prvom koljenu (7,8). Iako sporadi¢ni oblici rijetko
zahvacaju viSe od jednog clana obitelji, zabiljeZena je povecana prevalencija niskog titra
autoantitijela povezanih s boles¢u u zdravih srodnika pacijenata s pemfigusom (5). Osim
autoimunog komorbiditeta i obiteljske pojave bolesti, razlike u incidenciji i prevalenciji
vulgarnog pemfigusa medu razli¢itim etnickim populacijama impliciraju neporecivu ulogu
nasljednih ¢imbenika (8,9). Primjerice, bolest je izmedu 4 i 10 puta ¢e$¢a u zidovskoj populaciji
u usporedbi s drugim populacijama bijele rase, s godiSnjom incidencijom od 15 do 30

novooboljelih na milijun stanovnika (8).



Vecina studija o nasljednoj sklonosti za vulgarni pemfigus usmjerena je na povezanost
izmedu bolesti i gena MHC (eng. major histocompatibility complex) sustava, to¢nije, u ljudi
pod nazivom HLA (eng. human leukocyte antigen) (8). Do danas je povezanost HLA gena
razreda Il i vulgarnog pemfigusa najjaca i ujedno najbolje dokumentirana, dok povezanosti S
drugima tek treba utvrditi (7,8). Unato¢ tome $to su pojedini HLA aleli identificirani kao
¢imbenici rizika, 0dnos izmedu odredenog HLA genskog profila i klinickog profila pacijenta
odnosno smjestaja lezija, tezine bolesti, titra antitijela i odgovora na imunosupresivno lijecenje
ostaje nejasna (5,7). Ranije studije temeljene na serologiji poduprle su povezanost vulgarnog
pemfigusa s DR4 lokusom, Kkoji je ¢es¢i u zena nego muskaraca, §to sugerira ulogu nasljeda u
"zenskoj pristranosti", iako ona moze biti posljedica negeneskih mehanizma, te s DR14
lokusom (7). Snazna povezanost s vulgarnim pemfigusom primijeéena je za HLA-DRB1*0402
alel koji prevladava u askenaskih Zidova, te za HLA-DRB1*1401, HLA-DRB1*1404 i HLA-
DQB1*0503 alele koji prevladavaju u ne-Zidova europskog i azijskog podrijetla (slika 1.) (5,8).
Znacajna je i ¢injenica da vise od 95% oboljelih ima jedan od dva navedena alela: HLA-
DRB1*0402 i HLA-DQB1*0503. Povezanosti HLA razreda Il i vulgarnog pemfigusa u skladu
je s prevladavaju¢im modelom razvoja bolesti u kojem aktivacija CD4 limfocita T, specifi¢nih
za dezmoglein, pokrece autoreaktivnu aktivnost limfocita B i proizvodnju autoantitijela (7).
Tijekom godina nekoliko je studija pruzilo dokaze i o povezanosti vulgarnog pemfigusa i
odredenih alela HLA razreda I, medutim, ostaje nejasno kako aleli HLA razreda | doprinose

razvoju bolesti (8).
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Slika 1. Povezanost HLA gena razreda Il s vulgarnim pemfigusom wu razli¢itim

populacijama

Preuzeto iz: Vodo D, Sarig O, Sprecher E. The Genetics of Pemphigus Vulgaris. Front Med.

2018 Aug 14;5:226.

Budu¢i da je prepoznato da je podloznost razvoju bolesti poligena, ne-HLA geni su
pretpostavljeno, ukljuceni u patogenezu bolesti (9). Ipak, trenutno je samo ograni¢en broj
studija uspio pokazati povezanost izmedu ne-HLA gena i vulgarnog pemfigusa. Vecina studija
istrazivala je odnos izmedu vulgarnog pemfigusa i gena povezanih s autoimunim sustavom,
uglavnom autoantigena, citokina i imunoglobulina za koje je poznato da igraju ulogu u
patogenezi ove bolesti, poput TNF-o, IL-6 i IL-10. Medutim, rezultati tih studija Cesto su bili
proturjecni, ogranieni na odredene etnicke skupine i nisu se mogli ponoviti u slicno
dizajniranim studijama i/ili drugim populacijama (8). Sarig i sur. objavili su da ST18 (eng.
suppression of tumorigenicity 18 protein), regulator apoptoze i upale, pokazuje prekomjernu

ekspresiju u kozi pacijenata u usporedbi sa zdravim pojedincima. Pretpostavlja se da
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prekomjerna ekspresija uzrokuje povecanu proizvodnju upalnih citokina - TNF-a, IL-1a 1 IL-6

te potencira IgG-induciranu stani¢no-stani¢nu disadheziju (10).

Ipak, sama nasljedna sklonost nije dovoljna za pokretanje autoimunog patomehanizma
te se smatra da je medudjelovanje okoli$nih ¢cimbenika neophodno za pojavu bolesti kao i njeno

odrzavanje u daljnjem tijeku (7).

3.2. Uloga okolisnih ¢imbenika u nastanku vulgarnog pemfigusa
Intervencija poticajnih okolisnih ¢imbenika smatra se klju¢nom za pokretanje i razvoj
bolesti. Cimbenici su brojni i razli¢iti, a veéina njih izravno potjeée iz okoline (npr. uzimanje
lijekova, virusne infekcije, fizikalni ¢imbenici, prehrana), dok su drugi endogenog podrijetla

(npr. emocionalni stres) (7).

3.2.1. Lijekovi kao poticajni ¢imbenik u nastanku vulgarnog pemfigusa

Najces¢i uzrok pemfigusa medu svim poznatim poticajnim ¢imbenicima su lijekovi. S
obzirom na kemijsku strukturu, klasificiraju se u tri glavne skupine — tiolni lijekovi, fenolni
lijekovi i ne-tiolni, ne-fenolni lijekovi (tablica 1.). Tiolni lijekovi, kao naj¢esca vrsta lijekova
koja izaziva pemfigus, sadrze sulthidrilnu skupinu (—SH) u svojoj kemijskoj strukturi (7,9).
Tiolni lijekovi djeluju na biokemijskoj razini, inhibirajuc¢i enzime koji vezu keratinocite i
aktiviraju¢i one koji ih razdvajaju (9). Takoder, ugradnja tiolnih lijekova u molekularnu
strukturu keratinocita moze dovesti do promjena u antigenskoj konformaciji membranskih
dezmogleina, §to rezultira proizvodnjom antidezmogleinskih antitijela, odgovornih za

akantolizu i razvoj vulgarnog pemfigusa (7).



Tablica 1. Lijekovi uklju¢eni u patogenezu vulgarnog pemfigusa grupirani prema

kemijskoj strukturi

Tiolni lijekovi Fenolni lijekovi Ne- tiolni, ne-fenolni lijekovi
* Penicilamin * Cefalosporini* * ACE inhibitori osim
* Kaptopril * Aspirin kaptoprila
* Penicilin i njegovi derivati | ¢ Rifampicin * Vecina NSAID-a
(aminopenicilini) * Levodopa « Nifedipin
* Cefalosporini* * Heroin * Bioloski modifikatori
* Piroksikam * Pentaklorofenol imunoloskog odgovora (cjepiva,
* Natrijev tiomalat zlata * Fenobarbital interferoni i drugi citokini)
* Tiamazol

ACE — angiotenzin-konvertirajuci enzim (eng. angiotensin-converting enzyme);
NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. nonsteroidal antiinflammatory drugs)

* Neki cefalosporini su i tiolni i fenolni lijekovi.

Prilagodeno prema: Ruocco V, Ruocco E, Lo Schiavo A, Brunetti G, Guerrera LP, Wolf R.
Pemphigus: Etiology, pathogenesis, and inducing or triggering factors: Facts and

controversies. Clin Dermatol. 2013 Jul;31(4):374-81.

Fenolni lijekovi, s druge strane, mogu potaknuti keratinocite na oslobadanje proupalnih
citokina, ukljuc¢ujuc¢i TNF-a i IL-1, Koji Su U izravno i neizravno ukljuceni u patomehanizme
akantolize (9). Iz skupine ne-tiolnih i ne-fenolnih lijekova takoder postoje oni koji mogu
uzrokovati pojavu ili pogorSanje postojece bolesti putem prekomjerne ekspresije ciljnih

antigena na membrani keratinocita, prekomjerne aktivacije imunoloskog sustava sa




stimulacijom proizvodnje antitijela, pojac¢anja lokalnog imunoloskog odgovora i oslobadanja

aktivatora plazminogena od strane keratinocita (7,9).

3.2.2. Virusne infekcije kao poticajni ¢cimbenik u nastanku vulgarnog pemfigusa

Klini¢ka izvjesca i eksperimentalna istrazivanja ukazala su na mogucu ulogu virusnih
infekcija, posebice herpesvirusnih infekcija, u patogenezi vulgarnog pemfigusa. Pokazalo se da
herpes simplex virusna (HSV) infekcija inducira proizvodnju visokih razina IFN-y, IL-4 i IL-
10 koji kod genski predisponiranih osoba mogu potaknuti ili povecati proizvodnju
autoantitijela. Nadalje, herpeticka infekcija moze potaknuti proizvodnju autoantitijela kroz
molekularnu mimikriju koja proizlazi iz oSteCenja epitelnog tkiva HSV-om, s naknadnim
izlaganjem zaSti¢enih autoantigena, poput dezmogleina 1 i 3, imunosnom sustavu. HSV ima
ulogu i u usporavanju zacjeljivanja postojecih lezija vulgarnog pemfigusa, kao posljedica
nedostatka normalne epitelne barijere u podru¢ju lezija i Cestog supostojanja jatrogene
imunosupresije u ovih pacijenata. Ipak, zamije¢eno je da infekcija HSV-om nije popra¢ena
poveéanjem antidezmogleinskih antitijela u bolesnika s vulgarnim pemfigusom sto dovodi u

pitanje ulogu HSV-a u pokretanju patogeneze ove bolesti (7).

3.2.3. Utjecaj prehrane u nastanku vulgarnog pemfigusa

Cimbenici prehrane rijetko se spominju kao moguéi poticajni element u patogenezi
vulgarnog pemfigusa. Medutim, epidemioloski, klinicki i eksperimentalni podaci prikupljeni
posljednjih godina omogudili su uklju¢ivanje makronutrijenata i mikronutrijenata u sve veci
popis okolisnih ¢imbenika koji mogu potaknuti razvoj bolesti u genski predisponiranih
pojedinaca. Zabiljezeno je nekoliko slucajeva vulgarnog pemfigusa povezanih s prehrambenim

¢imbenicima, a veéina njih ukazuje na visok unos jestivih biljaka iz roda Allium poput cesnjaka,



vlasca, poriluka i luka (7,9). Ove biljke su bogate tiol alilnim spojevima s in vitro dokazanim
akantolitickim potencijalom. Takoder, postoji sumnja da tanini, polifenolni spojevi sadrzani u
mnogim jestivim biljkama, vocu i njihovim preradevinama poput crnoga papra, crvene ¢ili
papricice, treSnje, Kupine, vina i c¢aja, pogoduju nastanku vulgarnog pemfigusa u

predisponiranih pacijenata (7).

U odnosu na makronutrijente, za mikronutrijente se smatra da bi mogli imati jo§ vazniju
ulogu u patogenezi pemfigusa. S obzirom na ve¢ poznatu povezanost vitamina D s autoimunim
bolestima istrazivaci su pokusali uvidjeti povezanost u pacijenata s pemfigusom u kojih je
zamije¢en nedostatak istoimenog vitamina. Uz vitamin D, u bolesnika s pemfigusom

zabiljezeno je znacajno smanjenje serumskog selena, bakra i cinka (9).

3.2.4. Fizikalni ¢imbenici koji utje¢u na nastanak vulgarnog pemfigusa
Fizikalni ¢imbenici, kao $to su opekline od sunca, ionizirajuce zracenje, toplinske ili
elektricne opekline, te kirurski i kozmeti¢ki zahvati, dokazano mogu izazvati pemfigus kod

predisponiranih pojedinaca (7).

Ultraljubi¢asto (UV) zraCenje smatra se najvaznijim fizikalnim ¢imbenikom u indukciji
patogeneze pemfigusa. Dok je u pojedinim slucajevima sunceva svjetlost izazvala prolazni
oblik pemfigusa ex novo kod naizgled zdravih osoba, drugima je pogorsala postojecu bolest.
Literatura o vulgarnom pemfigusu izazvanom terapijom psoralenom i UVA zracenjem (PUVA)
sugerira da je samo A spektar UV zracenja odgovoran za poticanje nastanka bolesti (7). Kao
rezultat izlaganja UV zraenju zabiljezeno je znafajno povecanje proizvodnje proupalnih
citokina, IL-1, IL-6 i TNF-a, Sto moze pridonijeti razvitku lokalne upale i pogorSanju ove

bolesti (9).



Vise je puta navedeno u literaturi i da ionizirajuce zracenje moze potaknuti razvoj
vulgarnog pemfigusa. Odnos izmedu ioniziraju¢eg zracenja i pojave lezija pemfigusa obi¢no je
jasan, Sto je zabiljezeno izbijanjem lezija ograni¢enim na kozu unutar podrucja terapijskog
zrac¢enja. Ostecenja koze obi¢no po€inju na ozracenom podrucju i zatim se Sire na druga mjesta

koze ili sluznice (7).

Kao i kod ionizirajuéeg zracenja, lezije pemfigusa nakon toplinskih ili elektri¢nih
opeklina obi¢no se pojavljuju unutar i u blizini opecenih podrucja i zatim se Sire na druge
dijelove koze, a Cesto i na sluznice. Patomehanizam moze ovisiti o otpustanju autoantigena
dezmogleina 1 i 3, proupalnih medijatora ili peptida izazvanim toplinskom ili elektricnom
ozljedom tkiva. Takvi podrazaji, kod osoba sklonih pemfigusu, mogu pokrenuti proizvodnju

antidezmogleinskih antitijela odgovornih za imunoloski posredovanu akantolizu (7).

Takoder se navodi da su kirurSki i kozmeticki zahvati vanjski ¢imbenici koji mogu
pogodovati nastanku ili ponovnom pojavljivanju vulgarnog pemfigusa. Nije pronadena nikakva
povezanost izmedu vrste kirurSkog zahvata 1 izbijanja lezija te su slucajevi pemfigusa
zabiljeZzeni nakon transplantacije koze i kose, elektrokiruruskih zahvata, ,faceliftinga®,
redukcijske mamoplastike. Dermoabrazija i kemijski pilinzi takoder su pogodovali razvoju

akantoliti¢kih lezija u osoba sklonih pemfigusu (7).

3.2.5. Emocionalni stres kao poticajni ¢imbenik u nastanku vulgarnog pemfigusa
Koza, neuroloski i imunoloski sustav medusobno su povezani, koriste isti sustav
komunikacije putem citokina i neurotransmitera te funkcionalno predstavljaju jedinstveni
neuroimunokutani sustav. Stoga se, na ovaj nac¢in moze objasniti veza izmedu intenzivnog
emocionalnog stresa i pocetka ili pogorSanja autoimunog koznog poremecaja. Zabiljezeno je

nekoliko slucajeva vulgarnog pemfigusa potaknutih stresnim dogadajem poput ekoloskih
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katastrofa, rata, terorizama, smrti partnera ili bliskog rodaka, odvajanja od partnera te seksualne
agresije (7). Danas postoje brojni dokazi o ulozi emocionalnog stresa u izazivanju ili pogor$anju

pemfigusa, osobito kod osoba s obiteljskom pozadinom bolesti i prisustvom specifi¢nih alela

HLA sustava (9).
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4. PATOGENEZA VULGARNOG PEMFIGUSA

SrediS$nje mjesto u patogenezi pemfigusa ima prisutnost antitijela usmjerenih protiv
dezmogleina (Dsg), transmembranskih glikoproteina pridruzenin dezmosomima Koji
omogucuju adheziju stanica unutar epidermisa. Vezanje autoantitijela na Dsg proteine uzrokuje

gubitak adhezije susjednih keratinocita u procesu poznatom kao akantoliza (4-6,11).

4.1. Autoantigeni ukljuceni u patogenezu vulgarnog pemfigusa
Antigeni ukljueni u patogenezu vulgarnog pemfigusa su dezmogleini 1 (Dsgl) i 3
(Dsg3), transmembranski glikoproteini od 160 kDa odnosno 130 kDa iz obitelji kadherina. Kao

sastavni dio dezmosoma odgovorni su za medustani¢nu adheziju viSeslojnog plocastog epitela
(4).

Kadherini su medustani¢ne transmembranske adhezijske molekule ovisne o kalciju koje
su bitne za cjelovitost tkiva (4,6). Mogu se podijeliti u dvije skupine: klasi¢ne (kadherini P i N)
i dezmosomske kaderine (dezmogleini i dezmokolini). Strukturno, imaju pet ekstracelularnih
domena koje se ne razlikuju izmedu skupina, transmembransku domenu i citoplazmatske

domene koje se razlikuju izmedu klasi¢nih i dezmosomskih kadherina (4).

Obic¢no se razlikuju dvije glavne vrste adhezijskih spojeva epitelnih stanica: pojasni
spojevi (engl. adherens junction) i dezmosomi. Pojasni spoj sidri snopove aktinskih
mikrofilamenata 1 sadrzi klasi¢ne kadherine kao svoje transmembranske komponente te o-
katenin, B-katenin i plakoglobin kao svoje citoplazmatske komponente (2,12). Nasuprot tome,
dezmosom, ujedno i najzastupljeniji stani¢no-stani¢ni spojni protein u viseslojnom ploc¢astom
epitelu, sidri intermedijarne filamente poput keratina, a sadrzi dezmosomske kadherine kao

svoje transmembranske komponente i plakoglobin, plakofilin i dezmoplakin kao svoje
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citoplazmatske komponente (2,11,12). Opcenito, pojasni spojevi posreduju brzo, ali slabo

stani¢no prianjanje, dok dezmosomi posreduju sporo, ali snazno prianjanje (2,12).

Amino-terminalni dio ekstracelularnih EC1 i EC2 domena dezmogleinskih antigena
identificiran je kao preferencijalni epitop, s obzirom na to da IgG antitijela, usmjerena protiv
amino-terminalnog dijela dezmogleina 3, ali ne i karboksi-terminalnog dijela, induciraju
stvaranje epitelnih vezikula (13). Ipak, novija istrazivanja pokazuju da je IgG protiv karboksi-
terminalne EC5 poddomene takoder sposoban potaknuti gubitak stani¢ne adhezije, vjerojatno

preko signalizacije ovisne o protein-kinazi aktiviranoj mitogenom (MAPK) (14).

4.2. Autoantitijela uklju¢ena u patogenezu vulgarnog pemfigusa

Pojava autoantitijela specifi¢nih za Dsg u bolesnika s pemfigusom i podudarnost titra
autoantitijela s aktivnoS¢u bolesti ukazuje na ¢vrstu vezu izmedu Dsg-specifi¢nih autoantitijela
i razvoja i napredovanja bolesti. Nadalje, zbog dijaplacentarnog prijenosa majcinih
autoantitijela, novorodencad majki koje boluju od pemfigusa takoder razvijaju
intraepidermalne mjehure. U Zivotinjskim modelima, pasivni prijenos procis¢enog
pacijentovog IgG ili IgG specificnog za Dsg 1 prijenos limfocita specifi¢nih za Dsg3 dovodi do
fenotipa slicnog pemfigusu. In vitro, autoantitijela specificna za Dsg dovode do razdvajanja

keratinocita izazvanog gubitkom dezmosomalnog integriteta (15).

Dokazano je da podrazred IgG4 previladava u akutnoj fazi bolesti, dok je IgG1 povezan
s razdobljima remisije (4,15). Novi dokazi sugeriraju da drugi podrazredi IgG, kao §to je 1gG3,
mogu imati patogeni ucinak i da raznolikost podrazreda IgG specificnih za Dsg3 utjece i na
aktivnost bolesti i na rizik od recidiva (16). Takoder se istrazuje moguca ukljucenost IgM
autoantitijela u patogenezu vulgarnog pemfigusa, kao i postojanje autoantitijela protiv drugih

antigena osim dezmogleina, kao §to su dezmokolini (Dsc), plakini i antigeni mitohondrija (4,5).
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Do sada je uloga veéine ne-Dsg autoantitijela joS uvijek nerazjasnjena. Dok se za neke smatra
da mogu djelovati sinergisticki s anti-Dsg 1gG i tako doprinijeti patogenezi pemfigusa, za druga
je pretpostavljeno da su posljedica fenomena Sirenja epitopa uzrokovana opéim gubitkom

tolerancije kao posljedica napredovanja bolesti (15).

Iako tocan slijed dogadaja u akantolizi posredovanoj anti-Dsg antitijelima nije u cijelosti
jasan, prepoznata su tri glavna mehanizma djelovanja antitijela. Prvi mehanizam podrazumijeva
izravnu inhibiciju vezanja dezmogleina na dezmogleine i dezmokoline susjednih stanica Sto
dovodi do gubitka dezmosomalnog integriteta i stvaranja mjehura. Osim utjecaja na
medudjelovanje molekula dezmosoma, antitijela mogu potaknuti internalizaciju i depleciju
Dsg3 iz stani¢ne membrane (5,6,15). Tre¢i mehanizam obuhvaca promjene u unutarstani¢noj
signalizaciji §to rezultira razdorom citoskeleta i smanjenjem keratinocita (4,6). lako su ova tri
mehanizma dovoljna za pokretanje akantolize posredovane anti-Dsg IgG, dodatni ¢imbenici,

kao $to su ne-dezmosomska antitijela i topljivi Fas ligand, mogu doprinijeti fenotipu pemfigusa

(6).

4.3. Hipoteza dezmogleinske kompenzacije
Hipoteza desmogleinske kompenzacije (slika 2.) je teorija koja se temelji se na ¢injenici
da se Dsgl i Dsg3 nadoknaduju kada su zajedno izrazeni U istoj stanici, to jest prisutnost jednog
tipa Dsg-a dovoljna je za odrzavanje integriteta koze ili sluznice. Ova se teorija temelji na razlici
u distribuciji Dsgl i Dsg3 izmedu koze i sluznice - u kozi je Dsgl eksprimiran u cijelom
epidermisu, osobito u povrsinskim slojevima, dok je Dsg3 koncentriran u nizim, bazalnim i
parabazalnim slojevima epidermisa. U sluznicama, i Dsgl i Dsg3 su eksprimirani u cijeloj

debljini epitela, ali su razine Dsgl puno nize od onih Dsg3 (4,5).
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Slika 2. Hipoteza desmogleinske kompenzacije

Preuzeto iz: Payne AS, Stanley JR. Pemphigus. U: Kang S, Amagai M, Bruckner AL, Enk AH,
Margolis DJ, McMichael AJ, et al., editors. Kang S, editors. Fitzpatrick’s dermatology. Ninth

edition. New York: McGraw-Hill Education; 2019. p. 909-33.

Stoga, s obzirom na prisustvo razli¢itih autoantitijela na Dsg antigene, vulgarni

pemfigus se dijeli u tri osnovna podtipa: sluzni¢no dominantni, kozno-sluzniéni i kozni tip. Kod
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sluzni¢no dominantnog tipa, koza je samo djelomi¢no zahvacena, a dominiraju vezikule
sluznice. Razlog tome su anti-Dsg3 autoantitijela, gdje po Hipotezi dezmogleinske
kompenzacije Dsgl moze nadoknaditi gubitak Dsg3 u kozi, no kao posljedica niskih razina
Dsgl u sluznicama ne moze nadoknaditi manjak Dsg3. U kozno-sluzni¢nom tipu vezikule se
nalaze u dubokim slojevima sluznice i koze, zbog prisustva i anti-Dsg3 i anti-Dsgl
autoantitijela. Kozni tip obiljezavaju vezikule u dubokim slojevima epidermisa zbog anti-Dsgl

I patogenetski slabih anti-Dsg3 autoantitijela (4,5,11).

Bolesnici s pemfigus foliaceusom razvijaju antitijela usmjerena iskljuc¢ivo protiv Dsgl
I predstavljaju se povrsinskim mjehurima i koznim erozijama bez zahvacanja sluznice. U
usporedbi s pemfigus foliaceusom, akantoliza kod vulgarnog pemfigusa zahvaca dublje

dijelove epidermisa, §to rezultira klini¢ki dubljim erozijama (11).

lako se teorija desmogleinske kompenzacije jo§ uvijek naSiroko spominje u literaturi,
novija saznanja potaknula su pitanja objaSnjava li ovaj koncept dovoljno sloZeni patogenetski
mehanizam pemfigusa. Brojne studije pokazuju da titri autoantitijela nisu uvijek u korelaciji s
aktivnoscu bolesti, relapsom i egzacerbacijama te da mogu izostati u aktivnoj fazi bolesti u
pacijenata s vulgarnim pemfigusom, a pojaviti se u remisiji (17). U odnosu na
monopatogenetsku teoriju desmogleinske kompenzacije multipatogenetska teorija objasnjava
intraepidermalne mjehure hipotezom "viSestrukog udarca" koja tvrdi da je istodobno
zaustavljanje fizioloskih mehanizama koji reguliraju i/ili posreduju medustani¢nu adheziju
keratinocita nuzna za poremecaj epidermalnog integriteta. Glavna pretpostavka za
multipatogenetsku teoriju je da jedna vrsta autoantitijela izaziva samo reverzibilne promjene,
tako da se zahvaceni keratinociti mogu oporaviti zahvaljuju¢i samoobnavljanju. Ostecenje,
medutim, postaje nepovratno kada se put obnavljanja ili druge stani¢ne funkcije promijene

partnerskim autoantitijelom ili drugim patogenetskim ¢imbenicima (18).
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5. KLINICKA SLIKA VULGARNOG PEMFIGUSA

Gotovo svi pacijenti s vulgarnim pemfigusom razviju bolne erozije sluznice usne
Supljine, dok Vvise od polovice pacijenata takoder razvije mlohave vezikule i bule te opsezne
kozne erozije. Pemphigus vulgaris se stoga dijeli u tri podskupine: (a) sluzni¢no dominantni tip
s erozijama sluznice, ali minimalnim zahvac¢anjem koze; (b) KozZno-sluzni¢ni tip s koznim
vezikulama i erozijama uz zahvacéenost sluznice, te rijetki (c) kozni tip obiljezen iskljucivo

lezijama koze (2,5,17).

5.1. Izgled i distribucija promjena na kozi
Primarne kozne promjene vulgarnog pemfigusa su mlohave vezikule i bule, vrlo tankih
stijenki te sklone rupturi. Mogu se pojaviti bilo gdje na tijelu, iako predilekcijska mjesta
ukljucuju vlasiste, lice, vrat, gornji dio prsa i leda (1,2,19). Takoder se govori i o ¢e$¢oj pojavi
lezija u blizini prirodnih tjelesnih otvora, kao $to je podru¢je oko medijalnog kantusa, usna
Skoljka i vanjski zvukovod, nosnice, usne, bradavice dojki, pupak, sakralno udubljenje, anus,

vanjski zenski i muski spolni organi te periungualna podru¢ja noktiju na rukama i nogama (20).

Mjehuri obi¢no nastaju na naizgled normalnoj kozi, iako se mogu pojaviti na
eritematoznoj bazi. Tekucina unutar bula je u pocetku bistra, ali moze postati hemoragi¢na,
zamucena ili ¢ak seropurulentna. Kao posljedica krhkosti stijenke vezikula i bula, ona brzo puca
stvarajuci bolne erozije koje secerniraju i krvare. Erozije ubrzo postaju djelomi¢no prekrivene
krustama s malom ili nikakvom moguénoséu zacjeljivanja, a ¢esto su i prili¢no velike buduci
da imaju sklonost Sirenja na svojoj periferiji (Slika 3.). One lezije koje zacijele ostavljaju
hiperpigmentacije bez stvaranja oziljaka (1,2,19). Bez odgovarajuceg lijeCenja, vulgarni
pemfigus moze biti smrtonosan jer veliki dio koZe gubi funkciju epidermalne barijere, Sto

dovodi do gubitka tjelesnih tekuéina te sekundarnih bakterijskih infekcija (2).
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Slika 3. KoZne promjene u pacijenata s vulgarnim pemfigusom

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka

5.2. Izgled i distribucija promjena na sluznicama

Promjene na sluznici obi¢no se prikazuju kao bolne erozije. Mogu se javiti i do pet
mjeseci prije nego $to se razviju koZne lezije te tako biti jedino obiljezje bolesti (21).
Neosteceni, intaktni mjehuri su rijetki, zbog krhke stijenke i sklonosti pucanju. lako se erozije
mogu vidjeti bilo gdje u usnoj Supljini, najces¢a mjesta su bukalna sluznica, te sluznica nepca,
unutarnje strane usnica i jezik (2,22). Erozije mogu biti razli¢itih veli¢ina, a ako su opsezne i
bolne, mogu rezultirati smanjenim unosom hrane ili teku¢ine (2). Uz orofaringealnu Supljinu,
vulgarnim pemfigusom je naj¢esce zahvacena sluznica nosa. Endoskopska procjena otkrila je
da je 87% pacijenata s vulgarnim pemfigusom imalo lezije uha, nosa ili grla, pri ¢emu je

zahvacenost sluznice nosa bila u 76% slucajeva, zdrijela 66%, a grkljana 55% (23).
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Zahvacenost grkljana najéeSce se prezentira bez simptoma, iako se u do 40% pacijenata moze

pojaviti promuklost (1,6).

Zahvacenost genitalne sluznice takoder nije rijetka te se vulvarne i cervikovaginalne
lezije mogu naci u do 51% slucajeva u zena s aktivnom boles¢u, a znacajno SuU povezane sa
zahvaceno$¢u nazalne sluznice te genitalnim simptomima poput vaginalne iritacije i
dispareunije (1,11,24). Cak i bez o¢itih lezija, Papa testovi mogu biti pozitivni u Zena s
pemfigusom, a akantoliticke stanice Se mogu pogresno protumaciti kao pokazatelji cervikalne
displazije. Shodno tome, potrebna je temeljita anamneza te klinicki i kolposkopski nalaz kako

bi se izbjegla lazno pozitivna dijagnoza (25).

Oboljeli od vulgarnog pemfigusa mogu imati tipi¢ne lezije 1 u jednjaku, Zelucu,
dvanaesniku i anusu (1). U opazajnom istrazivanju na 42 bolesnika s vulgarnim pemfigusom,
ezofagogastroduodenoskopska procjena otkrila je znacajno zahvacanje sluznice gornjeg
gastrointestinalnog sustava u navedenim udjelima: oralna (87%), ezofagealna (67%), zelu€ana

(52%) i duodenalna sluznica (20%) (26).

Ponekad je zahvacena 1 sluznica oka, a najCeS¢a prezentacija ukljucuje kronicni i
refraktorni blefaritis i konjunktivitis. Povremeno se mogu vidjeti netaknute konjunktivalne

bule, a gubitak vida iznimno je rijedak (27).

5.3. Pemphigus vegetans kao poseban klini¢ki oblik vulgarnog pemfigusa
Pemphigus vegetans, najrjedi je oblik pemfigusa, ¢ine¢i 1%-2% svih slucajeva
pemfigusa (4,28). Smatra se klini¢kom ina¢icom vulgarnog pemfigusa, a klasi¢no se opisuju
dva podtipa: tezi Neumann i blazi Hallopeau. Neumann tip obi¢no pocinje kao vulgarni
pemfigus s vezikulama i bulama koje pucaju te se na tim mjestima stvaraju hipertroficne

granulirajuce erozije, koje se zatim razvijaju u vegetirajue eksudiraju¢e mase. Hallopeau tip,
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u pocetku je obiljezen pustularnim lezijama koje se nakon puknuéa spajaju i postupno
evoluiraju u vegetirajuce erozije s centrifugalnim Sirenjem. Bolest tipi¢no zahvaca aksilarne,
inframamarne, ingvinalne te interglutealne nabore koze, gdje pritisak, maceracija i mjesovite
infekcije neprekidno potic¢u eksudaciju i stvaranje granulacijskog tkiva (tzv. mokri vegetirajuci
pemfigus). Na mjestima izvan koznih nabora, vegetirajuce lezije mogu se osusiti i promijeniti
u bradavicaste, ispucale, bolne lezije nalik seborei¢noj keratozi (tzv. suhi vegetirajuci
pemfigus). Vegetacije usne Supljine su rijetke, ali povremeno jezik razvije "cerebriforman™
izgled koji je karakteristiCan za ovo stanje. Ostala specifi¢na obiljezja ukljucuju bradavicaste
plakove duz ruba vermiliona usana i oko nosnica, proliferaciju gingive, verukoznu paronihiju s
pahionihijom, onihoreksu, onihomadezu, prisutnost pustula ispod ploc¢e nokta te gubitak nokta
(28). Opcenito, smatra se da je prognoza za pacijente s vegetirajuéim pemfigusom bolja, s

vec¢im izgledima za remisiju u usporedbi s tipicnim vulgarnim oblikom (1).

5.4. Klasifikacija teZine bolesti

Precizna procjena opsega koznih i sluzni¢nih lezija u bolesnika s pemfigusom vazni su
klini¢arima radi uvodenja i procjene ucinkovitosti lijeCenja, kao i istrazivacima u klinickim
ispitivanjima u svrhu procjene novih mogucénosti lijeCenja. Dvije ocjenske ljestvice predlozene
su za procjenu opsega lezija pemfigusa: Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score
(ABSIS) i Pemphigus Disease Area Index (PDAI) (29). Obje kvantificiraju opseg koznih i
sluzni¢nih erozija, kao i mjeru subjektivne nelagode pacijenta u ABSIS ljestvici te mjeru
oste¢enja koze u PDAI ljestvici. ABSIS, sustav bodovanja s maksimalnim rezultatom 206,
koristi ,,pravilo devetke* za procjenu postotka zahvacenosti koze u kombinaciji s tezinskim
¢imbenikom ovisnim o fazi stvaranja vezikula i erozija te mjeru subjektivne nelagode. PDAI
ljestvica ima tri sastavnice koje se odnose na kozu, vlasiste i sluznicu, gdje se za svaku pojedinu
boduje razina aktivnosti lezija i ostecenja tkiva (30).
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6. DIJAGNOSTIKA VULGARNOG PEMFIGUSA

Sukladno S2K smjernicama Europske Akademije za Dermatologiju i Venerologiju
(EADV) dijagnoza pemfigusa temelji se na klinickoj prezentaciji lezija, patohistoloskoj analizi
bioptata kozne lezije, direktnoj imunofluorescenciji (DIF) perilezijske koze te seroloskoj
detekciji autoantitijela indirektnom imunofluorescencijom (11F) i/ili imunoenzimskom ELISA

metodom (eng. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (31).

6.1. Anamneza i fizikalni pregled oboljelih od vulgarnog pemfigusa
Dijagnoza pemfigusa pocinje temeljitom anamnezom i fizikalnim pregledom. Tijekom
pregleda, osim koze, treba utvrditi i zahvacenost sluznice, buduci da je to temelj razlikovanja
podtipova bolesti. Vazno je napomenuti da zahvacenost sluznice u bolesti moze biti
neprimjetna, a povrsine sluznica koje su vidljive tijekom standardnog fizikalnog pregleda, kao
§to su oci i usna Supljina, ne moraju biti zahvacene (11). Stoga, uz fizikalni pregled koze i
vidljivih sluznica potrebno je pitati i za subjektivne simptome poput se promuklosti glasa,

disfagije i dispareunije, disurije i gubitka tjelesne tezine (11,31,32).

Dio fizikalnog pregleda ukljucuje i ispitivanje postojanja Nikolskyjevog znaka. Zbog
nedostatka kohezije unutar epidermisa, gornji se slojevi lako pomicu blagim pritiskom ili
trenjem u bolesnika s aktivnom boles¢u (2). Ovaj znak pomaze u razlikovanju pemfigusa od
drugih vezikulobulozni bolesti koze poput pemfigoida. Medutim, sli¢na Se pojava moze izazvati
kod stafilokoknog sindroma opecene koze, Stevens-Johnsonovog sindroma i toksi¢ne
epidermalne nekrolize (1). Nedostatak kohezije koze takoder se moze prikazati "fenomenom
Sirenja bule" — blagim pritiskom na netaknutu bulu tekucina se $iri ispod koze dalje od mjesta
pritiska sto se jo$ naziva Nikolsky II znak, indirektni Nikolsky ili Asboe-Hansenov znak.

Dodatan, subklinicki pandan Nikolskyjevog znaka je "mikroskopski Nikolskyjev znak". U
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ovom slucaju, nakon vrSenja tangencijalnog pritiska nastaju karakteristicne mikroskopske

akantoliticke promjene u epidermisu, $to se moze potvrditi biopsijom koze (33).

U sklopu fizikalnog pregleda preporucuje se i kvantificirati opseg lezija koze i sluznice
koriste¢i jedan od dva validirana sustava bodovanja: PDAI ili ABSIS (31). Kao dio anamneze,
pacijenta obavezno treba ispitati i 0 uzimanju lijekova koji su potencijalni poticajni ¢imbenici
poput ACE inhibitora i cefalosporina (11,31). Takoder, potrebna je i procjena utjecaja na
kvalitetu zivota koriStenjem validiranih upitnika, poput DLQI (eng. Dermatology Life Quality
Index) i/ili ABQOL (eng. Autoimmune Bullous Disease Quality of Life) i TABQOL (eng.
Treatment Autoimmune Bullous Disease Quality of Life) upitnika specifi¢nih za autoimune

bulozne bolesti (31).

6.2. Tzanckov test kao citodijagnosticka metoda prepoznavanja vulgarnog

pemfigusa

Za orijentacijsku dijagnostiku vulgarnog pemfigusa koristi se Tzanckov test, kojim se
mogu brzo i lako otkriti pojedinaéne ili grupirane akantoliti¢ke stanice u citoloskom razmazu.
Izvodi se otvaranjem netaknutog krova vezikule sterilnom lancetom, struganjem materijala s
njezine baze koji se potom razmazuje na mikroskopsko stakalce. Nakon suSenja na zraku,
uzorci se obi¢no boje po May-Grinwald-Giemsi i analiziraju. Ovaj test ne zamjenjuje
patohistoloSki pregled, budu¢i da se akantoliti¢ni keratinociti takoder mogu uociti u drugim

dermatozama kao sekundarni fenomen upale ili balon degeneracije (34).

6.3. PatohistoloSka analiza bioptata koZne lezije u dijagnostici vulgarnog pemfigusa
Patohistoloski pregled pomaze identificirati razinu rascjepa unutar lezije kako bi se

potvrdilo da se radi o pemfigusu te kako bi se iskljucile druge subepidermalne bulozne lezije
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(4). Incizijsku biopsiju u promjeru od 3 do 5 mm pozeljno je uciniti unutar 24 sata od
pojavljivanja mjehura. Uzima se biopsija jedne trecine perifernog dijela mjehura te dvije treé¢ine
perilezijske koze (31). Kada su prisutne samo erozije, kao §to se obi¢no dogada u podrucju usne

Supljine, treba uzeti biopsiju s aktivne granice zahvacenog podrucja (34).

Najranije histoloske promjene sastoje se od medustanicnog edema s gubitkom
medustani¢nih pripoja. Suprabazalne epidermalne stanice odvajaju se od bazalnih stanica
tvore¢i rascjepe, dok bazalne stanice ostaju pricvrS¢ene na bazalnu membranu
hemidezmosomima, ali odvojene jedne od drugih poput "reda nadgrobnih plo¢a" (eng. ,,row of
tombstones ‘) na dnu mjehura (slika 4.). Supljina mjehura sadrzi zaobljene akantoliti¢ke stanice,
koje se mogu naci i U razmazima uzetim s dna mjehura ili erozije, metodom koja se naziva
Tzanckov test (1,2,19). Uobicajeno, gornji dio epidermisa ostaje netaknut, jer te stanice
odrzavaju stani¢nu adheziju (1). Akantoliza moze zahvatiti i epitel adneksa, obi¢no folikularni
epitel. PovrSinski dermis ima blagi, povrSinski, mijeSani upalni infiltrat s predominacijom
neutrofila, a moze ukljucivati i eozinofile (2,4,19). Eozinofilna spongioza moze biti jedino
patohistoloSko obiljeZje pemfigusa u po¢etnim fazama (2,19). U takvim slucajevima eozinofili

prodiru u spongioti¢ni epidermis bez dokaza o akantolizi (2).
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Slika 4. Patohistoloska obiljeZja vulgarnog pemfigusa

A) Suprabazalna akantoliza s nekoliko akantoliti¢kih stanica u Supljini vezikule; B) Uzorak
oralne sluznice: rascjep unutar epitela, prisutnost akantolitickih stanica i ,,yow of tombstones*

izgled bazalnih stanica.

Preuzeto iz: Masayuki A. Pemphigus. U: Bolognia J, Schaffer JV, Cerroni L, editors.

Dermatology. Fourth edition. Philadelphia, Pa.: Elsevier; 2018. p. 494-509.

6.4. Direktna imunofluorescencija u dijagnostici vulgarnog pemfigusa

Direktna imunofluorescencija (DIF) je ispitivanje koje se temelji na in vitro reakciji
antigen-antitijelo, koja se detektira pomoc¢u fluorokroma fluorescein izotiocijanata pobudenog
ultraljubicastim svijetlom. Kada dode do taloZenja traZzenog proizvoda u tkivu, fluorokrom ¢e
zasjati zelenom bojom, odnosno, u kontekstu vulgarnog pemfigusa pokazat ¢e talozenje
antitijela na povrsini keratinocita (slika 5.) (4,34). Dok se taloZenje IgG autoantitijela vidi u do
100% bolesnika s aktivnom boles¢u, talozenje komplementa (C3) ne mora biti prisutno, jer
IgG4, dominantan podrazred IgG ukljuen u patogenezu vulgarnog pemfigusa, ne veze

komplement (35).

bulozne bolesti, a posebice za sluzni¢ni oblik vulgarnog pemfigusa (4,19,34). Medutim,

24



nespecifi¢no bojenje moze se povremeno vidjeti kod drugih koznih poremecaja s povremenim
lazno pozitivnim nalazima (35). Vazno je da se biopsija za DIF izvede na izgled normalnoj
perilezijskoj kozi, budué¢i da imunoloske reaktante moze biti teSko otkriti u epidermisu

zahvaéenim upalom $to moze dovesti do lazno negativnog rezultata (1).

Slika 5. Pozitivan nalaz direktne imunofluorescencije sa nakupljanjem IgG autoantitijela

u perilezijskoj kozi bolesnika s vulgarnim pemfigusom

Preuzeto iz: Payne AS, Stanley JR. Pemphigus. U: Kang S, Amagai M, Bruckner AL, Enk AH,
Margolis DJ, McMichael AJ, et al., editors. Kang S, editors. Fitzpatrick’s dermatology. Ninth

edition. New York: McGraw-Hill Education; 2019. p. 909-33.

6.5. Seroloske metode u dijagnostici vulgarnog pemfigusa
Prema S2K smjernicama osnovne metode seroloske detekcije autoantitijela ukljucuju

indirektnu imunofluorescenciju (11F) i imunoenzimsku ELISA metodu (31).

6.5.1. Indirektna imunofluorescencija u dijagnostici vulgarnog pemfigusa
Indirektna imunofluorescencija (11F) omogucuje polukvantitativnu detekciju serumskih
IgG autoantitijela koja se vezu na epitel u medustani¢nom prostoru (5). Ova metoda temelji se

25



na inkubaciji seruma bolesnika s odgovaraju¢im komercijalno dostupnim supstratima koji
sadrze ciljni antigen (34). Upotreba vise od jednog supstrata poboljSava osjetljivost, pri ¢emu
su supstrati sluznice jednjaka pozeljniji za detekciju antitijela na Dsg3, dok normalna ljudska
koza pokazuje vecu osjetljivost za detekciju antitijela na Dsgl (19). Reakcija se ocitava pod
epiluminiscentnim mikroskopom (4). Serumi pacijenata s vulgarnim pemfigusom proizvode
karakteristi¢an glatki, mrezasti uzorak na veéini epitelnih slojeva, koji se opisuje kao ,,sacasti*
(eng. ,, honeycomb ) uzorak ili uzorak ,nalik na ribarsku mrezu“ (eng. ,,fishnet-like ) (34).
Stopa pozitivnosti za antiepitelna antitijela klase IgG krece se od 75% do 100%. Prevalencija

IgG4 opaZena je u aktivnoj bolesti (4).

6.5.2. ELISA u dijagnostici vulgarnog pemfigusa

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) je vrlo osjetljiva i specificna metoda koja
omogucuje detekciju IgG anti-Dsgl i anti-Dsg3 autoantitijela u vise od 90% pacijenata koristeéi
rekombinantne antigene Dsgl i Dsg3 (4). U odnosu na IIF, ELISA je lak$a za izvesti i manje
je subjektivna te moze pomoci u razlikovanju pojedinih oblika vulgarnog pemfigusa kao i u
razlikovanju vulgarnog pemfigusa od pemfigusa foliaceusa, sto je posljedica razli¢itih profila
autoantigena u ovih bolesti (1). Titri serumskih IgG autoantitijela protiv Dsgl i Dsg3 opcenito
koreliraju s opsegom i klinickom aktivnosc¢u bolesti, a visoke razine anti-Dsgl prema ELISA
metodi imaju pozitivnu prediktivnu vrijednost za koZne relapse. Stoga, ELISA moze
predstavljati dobar seroloski marker aktivnosti bolesti, iako nedostaju dokazi o njenoj
prediktivnoj vrijednosti iz velikih prospektivnih kohortnih istrazivanja. Takoder, mora se uzeti
u obzir da se anti-Dsg antitijela mogu povremeno otkriti u serumima zdravih pacijenata i onih

zahvacenih drugim buloznim bolestima (34).
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7. LIJECENJE VULGARNOG PEMFIGUSA

Pocetni cilj lije¢enja pemfigusa je potaknuti potpunu i dugotrajnu remisiju uz Smanjenje
mogucih nuspojava povezanih s lijeCenjem (31). S obzirom na mogucnost 0zbiljnog pobola i
smrtnosti od vulgarnog pemfigusa, bolest zahtijeva rano prepoznavanje i brzo lije¢enje (34).
Osnovni ciljevi terapije ukljuCuju: zacjeljivanje aktivnih lezija i nestanak funkcionalnog
oste¢enja povezanog s boleS¢u, sprjeCavanje pojave recidiva, poboljsanje kvalitete Zivota
bolesnika te smanjenje nuspojava koje se obi¢no povezuju s dugotrajnim imunosupresivnim ili

kortikosteroidnim lije¢enjem (31,32).

7.1. Pocetna terapija i terapija odrzavanja

Za sve oblike pemfigusa, pa tako i vulgarni pemfigus, lijeCenje kortikosteroidima spada
u prvu liniju terapije, uglavnom u kombinaciji s adjuvantnom terapijom (11). S2K smjernice
EADV-a savjetuju da se doza lijeka odreduje prema ozbiljnosti bolesti koja se mijeri
zahvaéenom tjelesnom povrsinom (eng. body surface area - BSA) i/ili PDAI rezultatom. Prema
EADV smjernicama, blagi oblik vulgarnog pemfigusa definiran je kao BSA <5% i/ili PDAI
rezultat <15. Umjereni oblik definiran je kao BSA >5% i/ili PDAI rezultat >15, ali <45, a teski
oblik vulgarnog pemfigusa se definira kao PDAI rezultat >45 (31). Opcenito, lijeCenje blagog
pemfigusa ukljucuje nize doze kortikosteroida u usporedbi s lijeCenjem umjerene/teske bolesti,
koje ukljucuje vece doze uz dodatak adjuvantnih sredstava. Povijesno gledano, azatioprin i
mikofenolat mofetil bili su prva linija adjuvantne terapije ,,koja stedi kortikosteroide®. U novije
vrijeme, kimeri¢no anti-CD20 monoklonsko antitijelo rituksimab postalo je lijek izbora, kako
na pocetku bolesti, tako i za refraktorni oblik bolesti (11). Sukladno novijim studijama
monoterapija kortikosteroidima nije preporucljiva u pocetnom lijecenju vulgarnog pemfigusa.
Ozbiljne nuspojave dugotrajnog lijecenja visokim dozama sustavnih kortikosteroida razlog su

zbog Cega se savjetuje kombinirana terapija s rituksimabom ili adjuvantnom standardnom
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imunosupresivnom terapijom, osobito za bolesnike s povecanim rizikom od komplikacija
produljenog kortikosteroidnog lijecenja (32). Osim toga, pokazalo se da je u bolesnika s
umjerenim do teSkim pemfigusom kombinacija rituksimaba i prednizona ucinkovitija od

monoterapije prednizonom (35).

7.1.1. Kortikosteroidi kao okosnica lijeCenja vulgarnog pemfigusa

Sustavni kortikosteroidi temelj su lije¢enja vulgarnog pemfigusa jer imaju snazno
protuupalno i imunosupresivno djelovanje, a uvodenjem ovih lijekova 1950-ih godina prac¢eno
je smanjenjem smrtnosti s visokih 75% na 30% (4). Brzi terapijski ucinak kortikosteroida
pripisuje se povecanoj transkripciji dezmogleina i drugih molekula stani¢ne adhezije, ¢ak i u
fazi jo$ nepromijenjenog titra autoantitijela (1,5). Takoder, kortikosteroidi poveéavaju izrazaj
protuupalnih proteina te smanjuju proizvodnju proupalnih proteina putem citoplazmatskog
kortikosteroidnog receptora. Osim toga, umanjuju stvaranje I1L-2, sto dovodi do posljedi¢nog
smanjenja stvaranja limfocita B i sinteze autoantitijela. Nadalje, smanjenje ekspresije IL-2
inhibira stani¢no posredovanu imunost i smanjuje proliferaciju limfocita T. U konacnici,
kortikosteroidi putem visestrukih signalnih puteva ostvaruju protuupalne, imunosupresivne,

antiproliferativne i vazokonstrikcijske uc¢inke (36).

Sustavna kortikosteroidna terapija obi¢no se sastoji od oralnog prednizona ili
prednizolona. Pocetne doze kre¢u se od 0,5 do 1,5 mg/kg tjelesne tezine na dan (31,32).
Terapijski uc¢inak ocjenjuje se brojem novih mjehura dnevno te sposobnoséu zaustavljanja
njihove erupcije. U refraktornim slucajevima, pocetna doza mozZe se povecati na 2 mg/kg
tjelesne tezine na dan (32,34). Medutim, prethodno koristene iznimno visoke doze od 3 do 4
mg/Kg tjelesne tezine dnevno pokazale su se nepovoljnim zbog Cestih i teskih nuspojava (4). S

druge strane, ako se postigne klinicka remisija i ne pojavljuju se novi mjehuri, odnosno ako se
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smanji titar autoantitijela, kortikosteroidi se mogu postupno smanjivati. Preporuke
medunarodnog stru¢nog povjerenstva su provjera autoantitijela u serumu na pocetku lijecenja,
nakon tri mjeseca i svakih tri do Sest mjeseci ili u slucaju relapsa (32,34). Kontrola aktivnosti
bolesti obi¢no se postize unutar nekoliko tjedana, dok potpuna remisija bolesti uz minimalnu

terapiju od <10 mg prednizona dnevno ¢esce zahtijeva nekoliko mjeseci (34).

Lokalni i intralezijski kortikosteroidi mogu se koristiti kao dodatna terapija ili ¢ak kao
monoterapija kod lokalizirane blage bolesti (5). Pacijenti sa zahvacenosti sluznice mogu imati
koristi od upotrebe kortikosteroidnih masti i gelova namijenjenih za sluznice (1). Intravenska
pulsna terapija s 1 g/dan metilprednizolona tijekom razdoblja od dva do tri sata, uz kontinuirano
pracenje rada srca ili deksametazona u dozi od 300 mg/dan tijekom tri do pet uzastopnih dana

alternativni je izbor za teske slucajeve (2,4).

Iako su kortikosteroidi prili¢no u¢inkoviti u kontroli vulgarnog pemfigusa kod veéine
bolesnika, moguca je pojava ozbiljnih nuspojava. Najvaznije ukljucuju arterijsku hipertenziju,
Secernu bolest, sekundarnu insuficijenciju nadbubrezne zlijezde, sklonost infekcijama, Zelucani
vrijed, osteoporozu, nekrozu glave bedrene kosti, glaukom i straznju supkapsularnu kataraktu
(4,36). Osim toga, opisane su kozne nuspojave, uklju¢ujuéi purpuru, teleangiektazije, atrofiju,
strije, akneiformne erupcije, erupcije nalik rosacei kod lokalne i sustavne primjene
kortikosteroida. (36). Nuspojave kortikosteroida djelomi¢no su odgovorne za pobol i smrtnost
od bolesti, odnosno za povecanje ucestalosti konzultacija, laboratorijskih pretraga i

hospitalizacija (4).

7.1.2. Rituksimab u lijecenju vulgarnog pemfigusa
Rituksimab je kimeri¢no monoklonsko anti-CD20 antitijelo, koje se sastoji od ljudskog

Fc dijela i misje varijabilne regije koja sluzi kao mjesto vezanja CD20. Rituksimab je prvo bio
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odobren za uporabu u B-limfocitnim malignim bolestima, medutim, trenutno se Koristi u
nekoliko autoimunih poremecaja, a relativno nedavno je odobren kao prva linija lije¢enja
pemfigusa. Cilj djelovanja rituksimaba, CD20 molekula, transmembranski je receptor koji se
ispoljava kroz razli¢ite razvojne faze limfocita B, od pre-B limfocita do zrelog limfocita B, dok
garane prekursorske pro-B stanice i plazma stanice ne izrazavaju. Vezanjem na CD20 molekulu
rituksimab inducira depleciju limfocita B pomoc¢u najmanje Cetiri razli¢ita mehanizma:
izravnim poticanjem programirane stani¢ne smrti, putem citotoksic¢nosti ovisne o komplementu
I 0 antitijelima te putem fagocitoze ovisne o antitijelima. Deplecijom limfocita B, rituksimab
dovodi do znaCajnog smanjenja cirkuliraju¢ih anti-Dsg autoantitijela i time znacajnog

poboljsanja lezija (36).

Rituksimab se daje putem intravenske infuzije. Terapijski rezim za rituksimab ukljucuje
dvije pocetne infuzije od 1g u razmaku od dva tjedna, nakon kojih slijede periodicne doze
odrzavanja, prema potrebi. U bolesnika koji su u potpunoj remisiji, a u poc¢etku su imali teski
se razmotriti provodenje infuzije od 500 mg ili 1 g rituksimaba u Sestom mjesecu. U bolesnika
bez potpune remisije u Sestom mjesecu moze se preporuciti provodenje dvije infuzijeod 1 g u

razmaku od dva tjedna (31).

U mreznoj meta-analizi iz 2021. godine Lee i sur. usporedili su u¢inkovitost i sigurnost
razli¢itih adjuvantnih lijekova ,,koji Stede kortikosteroide* u bolesnika s pemfigusom. Utvrdeno
je da je rituksimab najbolji izbor jer daje vecée izglede za remisiju, a manje za recidiv bolesti.
Takoder, kumulativna doza Kortikosteroida je niza kada se kombiniraju s rituksimabom u
usporedbi s monoterapijom kortikosteroidima ili s kombinacijom s ve¢inom drugih adjuvansa
,,K0ji Stede kortikosteroide* (37). Stoga se intravenski rituksimab u kombinaciji sa sustavnim

kortikosteroidima preporucuje kao prva linije lijeCenja za novonastali vulgarni pemfigus, ali i
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za prethodno lije¢ene bolesnike koji ne postizu klini¢ku remisiju sustavnim kortikosteroidima

i/ili imunosupresivnim lijekovima (31,32,34).

Nuspojave rituksimaba uglavnom ukljuuju infekcije 1 nuspojave povezane s
intravenskom primjenom lijeka. Dok jedna infuzija rituksimaba nece znacajno utjecati na
imunosni odgovor protiv ranije upoznatih patogena, poremec¢aj imunosnog odgovora protiv
novonastalih patogena moze dovesti do ozbiljnih infekcija, ukljucujuéi sepsu. Takoder se mogu
pojaviti oportunisticke infekcije, poput infekcije citomegalovirusom i gljivom Pneumocystis
jirovecii (36). Reakcije na infuziju ukljucuju anafilaksiju, vruéicu, hipotenziju, zimicu,

glavobolju, mu¢ninu, svrbez te osip (4).

7.1.3. Standardni imunosupresivi u lije¢enju vulgarnog pemfigusa
Azatioprin i mikofenolat mofetil glavni su standardni imunosupresivni lijekovi u
pocetnom lije¢enju pemfigusa koji se daju u kombinaciji sa sustavnim kortikosteroidima s

ciljem smanjenja njihovih nuspojava, a ne izravnog djelovanja na samu bolest (31).

Azatioprin je predlijek koji se nakon oralne primjene pretvara u 6-merkaptopurin.
Antagonizira metabolizam purina inhibirajuci sintezu DNA, RNA i proteina i dovodi do
imunosupresije na nekoliko nacina. Azatioprin smanjuje broj monocita i Langerhansovih
stanica, smanjuje proizvodnju y-globulina i smanjuje aktivnost limfocita T kao i supresorskih
limfocita B (4,36). Razina aktivnosti tiopurin metiltransferaze (TPMT), enzima koji je ukljucen
u razgradnju azatioprina do neaktivnih metabolita, utje¢e na njegovo doziranje. Opéenito,
odrasli s pemfigusom i visokom aktivnos¢u TPMT-a lijece se uobic¢ajenim dozama azatioprina,
do 2,5 mg/kg tjelesne tezine na dan. S druge strane, bolesnici sa srednjom ili niskom aktivnosc¢u
TPMT-a trebaju primati nizu dozu od 0,5 do 1,5 mg/kg tjelesne tezine dnevno, ovisno o razini

aktivnosti enzima, dok se bolesnici s nedostatkom aktivnosti TPMT-a ne bi se trebali lijeciti
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azatioprinom. Azatioprin se smatra prvom linijom terapije kada rituksimab nije dostupan, nije
dopusten kao prva linija, ili u bolesnika s kontraindikacijama za rituksimab (31). Kombinacija
prednizolona i azatioprina ucinkovitija je od samog prednizolona, kako u pogledu smrtnosti
tako i u smislu remisije (19,37). Glavne nuspojave azatioprina su mijelosupresija koja ukljucuje
leukopeniju, trombocitopeniju, anemiju ili pancitopeniju te hepatotoksi¢nost, kao i mu¢nina,
pankreatitis, proljev, aftozni stomatitis, makulopapulozni osip i anafilaksija. Dugotrajna

imunosupresija moze povecati rizik od infekcija i neoplazmi (4,36).

Mikofenolat mofetil je predlijek koji se nakon oralne primjene pretvara u mikofenolnu
kiselinu. Mikofenolna kiselina inhibira inozin monofosfat dehidrogenazu, $to dovodi do
blokade de novo puta sinteze purina u limfocitima T i B, utjeu¢i i na stani¢ni i na humoralni
imunitet (4,36). Uobicajena doza je 2 g dnevno, uzeta kao 1 g dva puta dnevno (31). Takoder
se koristi kao dodatak kortikosteroidnoj terapiji u bolesnika s vulgarnim pemfigusom, i kao prvi
izbor u bolesnika koji ne reagiraju na azatioprin. Neki autori daju prednost mikofenolat mofetilu
u odnosu na azatioprin kao prvoj liniji standardne adjuvantne terapije, s obzirom na manju
hepatotoksi¢nost, a ¢ak vecu ucinkovitost u kontroli vulgarnog pemfigusa, no, ipak,
mikofenolat mofetil pokazuje slabiji u¢inak kao lijek ,koji Stedi kortikosteroide® (4). U
usporedbi s rituksimabom, mikofenolat mofetil se pokazao manje ucinkovit i sa slabijim
uéinkom ustede kortikosteroida, ali i manjim rizikom od ozbiljnih nuspojava (38). Glavne
nuspojave mikofenolat mofetila uklju¢uju muéninu, povracanje, proljev, neutropeniju,

limfopeniju i mialgiju (4,36).

32



7.2. Lijecenje refraktornog oblika vulgarnog pemfigusa
U lijekove i postupke koji se koriste kao druga linija lije¢enja, odnosno u lije¢enju
refraktornog oblika vulgarnog pemfigusa spadaju ciklofosfamid, intravenski imunoglobulin

(IVIG), imunoadsorpcija i plazmafereza (31,34).

Ciklofosfamid je alkilirajuéi lijek s antineoplasticnim i imunosupresivnim svojstvima.
Preporucena oralna doza je 2 mg/kg tjelesne tezine dnevno. Zbog prilicno nepovoljnog
sigurnosnog profila, ciklofosfamid se ne preporucuje uz kortikosteroide kao lijek prve linije,
ve¢ samo u slucajevima refraktornim na azatioprin i mikofenolat mofetil. Zabiljezene
nuspojave ukljuc¢uju muéninu, povracanje, proljev, hiperpigmentaciju koze i nokta, alopeciju,
leukopeniju, anemiju i trombocitopeniju, neplodnost te predispoziciju za novotvorine i sepsu

(4,36).

IVIG se sastoji od IgG dobivenog iz ljudske plazme, Secera, soli i otapala. lako nema
imunosupresivno djelovanje, ostvaruje razli¢ite protuupalne ucinke ukljucujuéi: povecan
katabolizam imunoglobulina preko vezanja na neonatalni Fc receptor (FcRn), stimulaciju
proizvodnje antitijela protiv razli€itih podrazreda limfocita T, inhibiciju razli¢itih funkcija
limfocita T, apoptozu limfocita B, inhibiciju fagocitoze i porast odgovora na kortikosteroide
(36). IVIG terapija obi¢no se daje u dozi od 2 g/kg tjelesne tezine tijekom dva do pet uzastopnih
dana svaka Cetiri tjedna (31). Rije¢ je o prilicno skupom obliku lijeCenja, a u prosjeku je
potrebno tri do Sest ciklusa. Prednost mu ¢ini sigurnosni profil, s vrlo malo nuspojava,

ukljucujuéi glavobolju, dispneju, tahikardiju i nelagodu u abdomenu (4).

Imunoadsorpcija je jedna od moguénosti lijeCenja pemfigusa koja djeluje po principu
uklanjanja cirkuliraju¢ih autoantitijela. Za razliku od plazmafereze, koja neselektivno uklanja
proteine plazme iz krvotoka, imunoadsorpcija uklanja cirkuliraju¢e IgG s vrlo visokom

specificnos¢u (4,36). Primjena plazmafereze u pemfigusu uglavnom je napustena zbog
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znalajne ulestalosti ozbiljnih nuspojava, poput sepse. Cinjenica da imunoadsorpcija ne
zahtijeva svjeze smrznutu plazmu i albumine omogucuje obradu veéeg volumena plazme po
tretmanu, Sto rezultira nizim rizikom od nezeljenih dogadaja (36). Imunoadsorpcija je idealan
oblik lijecenja za pacijente s teSkim, opseznim oblikom vulgarnog pemfigusa. Kombinacija s
imunosupresivnom terapijom daje brzi klinicki odgovor u usporedbi s monoterapijom
imunosupresivima, buduc¢i da imunoadsorpcija omoguéuje trenutacno uklanjanje patogenih
antitijela, ¢ija koncentracija u serumu odrazava aktivnost i tezinu bolesti (36). Potrebno je
provesti najmanje dva ciklusa tijekom tri do Cetiri uzastopna dana u razmaku od cetiri tjedna

(31).

7.3. Potporna terapija u lije¢enju vulgarnog pemfigusa

S2K smjernice EADV-a doticu se i potporne terapije. Intralezijske injekcije
kortikosteroida, primjerice triamcinolon acetonida mogu se razmotriti za izolirane lezije
sluznice usne Supljine, usana i koze. Lokalno adjuvantno lijeenje Vvisokopotentnim
kortikosteroidima poput klobetasol propionata ili triamcinolon acetonid gela primjenjuje se
izravno na oralne erozije u dijela bolesnika u kombinaciji sa sustavnom terapijom. Gelovi koji
sadrze lokalne anestetike takoder se mogu preporuditi za primjenu na sluznice. Za osobe s
opseznim koznim lezijama mogu se preporuciti kupke s antisepticima, primjerice s
klorheksidinom. U sluc¢aju bolnih erozija mogu se preporuciti analgetici poput paracetamola,
metamizola i opioida, dok se nutritivna potpora daje kod pothranjenosti povezane sa

zahvaceno$c¢u oralne sluznice ili sustavnom terapijom kortikosteroidima (31).
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7.4. Buduénost lije¢enja vulgarnog pemfigusa
lako je rituksimab dramati¢no pobolj$ao ukupnu prognozu pemfigusa, 28% pacijenata
s vulgarnim pemfigusom nikada ne postigne potpunu remisiju bez kombinacije rituksimaba s
oralnim imunosupresivima. Nadalje, u preko 90% pacijenata bolest recidivira ako se infuzije
rituksimaba ne ponavljaju, a 8% lijeCenih rituksimabom u prvoj liniji dozivjelo je teske
infekcije koje su zahtijevale hospitalizaciju. Sve to naglasava potrebu za ucinkovitijim

terapijama (39).

Rituksimab je kimeri¢éno monoklonsko antitijelo, ¢ija se mis$ja komponenta smatra
odgovornom za uocene alergijske reakcije tijekom intravenske primjene lijeka. To takoder
objasnjava pojavu ljudskih antikimeri¢nih antitijela koja mogu potencijalno ograniéiti
ucinkovitost lijeka. Tijekom posljednjih godina razvijena je druga generacija anti-CD20
monoklonskih antitijela koja se razlikuju od rituksimaba po tome S$to su humanizirana,
primjerice ocrelizumab, obinutuzumab i veltuzumab ili humana, poput ofatumumaba,

iskoriStavajuci prednost toga $to su manje imunogena (36,40).

Inhibitori Bruton kinaze takoder su obecavajuca terapija pemfigusa u kojoj su cilj
limfociti B. Bruton kinaza je je ¢lan Tec obitelji kinaza, koja se uglavnom eksprimira na
limfocitima B, ne ukljué¢ujuc¢i plazma stanice koje proizvode antitijela. Aktivacija Bruton kinaze
nakon prepoznavanja antigena aktivira razli¢ite signalne putove kljuéne u regulaciji
prezivljavanja, proliferacije, sazrijevanja i predocavanja antigena limfocitima B (36). Dok je
faza Il ispitivanja inhibitora Bruton kinaze rilzabrutiniba dala obecavajuce rezultate, ipak nije

uspio zadovoljiti primarne i sekundarne kriterije faze 111 (41,42).

Lijekovi koji blokiraju neonatalni Fc receptor (FcRn) takoder su nedavno usli u klinicka
ispitivanja. FcRn odrzava poluvrijeme Zivota IgG u serumu i regulira unakrsno predocavanje

imunoloskih kompleksa, igrajué¢i klju¢nu ulogu u regulaciji homeostaze 19G. Zaustavljanje
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medudjelovanja izmedu FcRn i patogenih autoantitijela u autoimunim bolestima moZze stoga
ubrzati katabolizam autoantitijela (1,36). LijeCenje efgartigimodom, antagonistom FcRn-a, u
drugoj fazi ispitivanja rezultiralo je poboljSanjem stanja bolesnika, smanjenjem ukupnih IgG

kao 1 autoreaktivnih 1gG antitijela (43).

Naposljetku, novi pristup ciljanoj terapiji pemfigusa, nazvan CAAR-T (eng. chimeric
autoantibody receptor T cell) terapija, pokazao je pretklini¢ku uc¢inkovitost u eksperimentalnim
modelima vulgarnog pemfigusa. Terapija CAAR-T stanicama koristi autoantigen Dsg3 kao dio
kimeri¢nog imunoreceptora koji aktivira vlastite limfocite T da uniste limfocite B specifi¢ne za
Dsg, i nudi nadu u potencijalno dugotrajnu remisiju bolesti bez generalizirane imunoloske

supresije (1).
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8. RASPRAVA

Pemfigus, odnosno vulgarni pemfigus, je iscrpljujuca bolest koze s bolnim mjehurima i
erozijama, koja moze ograniciti pacijentove svakodnevne aktivnosti. Stoga je mjerenje kvalitete
zivota s gledista tjelesnog, funkcionalnog, socijalnog i emocionalnog blagostanja vazno u
procjeni opterecenja boleséu. Svjetska zdravstvena organizacija definira kvalitetu zivota kao
poimanje pojedinca o svom polozaju u zivotu u kontekstu kulture i sustava vrijednosti u kojima

zivi, te u odnosu na njegove ciljeve, ocekivanja, standarde i brige (44).

Bol i promijenjeno tjelesno stanje dovode do psiholoskih komorbiditeta i narusene
kvalitete zivota kako tijekom aktivne bolesti tako i u remisiji. Nedavno istrazivanje je pokazalo
da postoji znacajna korelacija izmedu percepcije bolesti od strane bolesnika i kvalitete njihova
zivota. lako veéina bolesnika vjeruje da vulgarni pemfigus ima kronican, ali i ponavljaju¢i tijek,
potonje je uvjerenje prevladavajucée i povezano s nizom kvalitetom zivota. Moguce objaSnjenje
je da, iako trenutno lije¢enje omogucuje visoku stopu remisije bez trajnih simptoma, bolesnici
i dalje razvijaju recidive, koji ostvaruju veci psiholoski ucinak zbog nepredvidive pojave.
Takoder, pacijenti iskazuju snazno uvjerenje u sposobnost lije¢enja u kontroli njihove bolesti.
Medutim, smatraju da je njihova uloga u kontroli bolesti manje presudna, §to moze uzrokovati
naruseno samopouzdanje, tjeskobu i frustraciju, $to u konacnici rezultira nizom kvalitetom
zivota. Povecanje osobne kontrole moze se posti¢i usmjeravanjem pacijenata na dijelove
lijeCenja na koje moze sam utjecati, kao Sto su odrzavanje oralne higijene i higijene koze,
tjelesna aktivnost 1 prac¢enje lijeCenja. Pruzanjem informacija o bolesti, njezinom lijecenju 1
ishodima, zajednickim donoSenjem odluka, upucivanjem na grupe za podrsku 1 psiholoSkim

savjetovanjem takoder se moze potaknuti bolesnika na aktivno sudjelovanje u bolesti (45).

Izuzev percepcije bolesti od strane bolesnika, na kvalitetu zivota znatno moZe utjecati
iskustvo i znanje lije¢nika. Budu¢i da je pemfigus rijetka bolest, dijagnoza je Cesto odgodena
jer se temelji na prepoznavanju postojanih klini¢kih znacajki, kao i histoloskih, direktnih
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imunofluorescencijskih i seroloskih nalaza. Takoder, pacijenti se ¢esto lije¢e od niza razli€itih

bolesti prije pocetka odgovarajuce terapije, §to znacajno smanjuje kvalitetu njihova zivota (46).

Vulgarni pemfigus moze imati zna¢ajan negativan utjecaj na zivote pacijenata, kako u
smislu tjelesnih simptoma tako i u smislu emocionalnog blagostanja. Rana dijagnoza i u¢inkovit
multidisciplinarni i personalizirani pristup lijeCenju kljuéni su za poboljsanje ishoda u

pacijenata i time pobolj$anja njihove ukupne kvalitete Zivota.
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9. ZAKLJUCCI

1.

Vulgarni pemfigus je autoimuna bolest koze obiljezena nastankom antitijela protiv
proteina dezomosoma, dezmogleina 1 i 3.

Unato¢ jo$ uvijek nedovoljno razjasnjenoj etiopatogenezi, poznati su unutarnji i
vanjski ¢imbenici koji mogu utjecati na pojavu bolesti u pojedinaca s nasljednom
sklonoscu.

Osnovno klini¢ko obiljezje vulgarnog pemfigusa su mjehuri koji nastaju na naizgled
normalnoj kozi, koji brzo pucaju te stvaraju bolne erozije prekrivene krustama. lzuzev
koze, bolne erozije nastaju i na sluznicama, naj¢e$¢e na orofaringealnoj i nazlanoj
sluznici, iako se mogu pojaviti i na genitourinarnom i gastrointestinalnom sustavu.
Sumnja na vulgarni pemfigus postavlja se temeljem anamneze i fizikalnog pregleda koji
ukljucuje ispitivanje prisutstva Nikolskyjevih znakova, a potvrduje se patohistoloskom
analizom promijenjene koze, te direktnom imunofluorescencijom i indirektnom
imunofluorescencijom ili ELISA metodom.

Prvu liniju lijeenja vulgarnog pemfigusa ¢ine sustavni kortikosteroidi u kombinaciji s
jednim od lijekova ,,koji Stede kortikosteroide®, a sukladno najnovijim smjernicama to
je rituksimab, kimeri¢no monoklonsko antitijelo usmjereno na CD20 molekulu. U
slu¢aju nemogucnosti terapije rituksimabom, drugi izbor su azatioprin ili mikofenolat
mofetil.

U lijekove i postupke koji se koriste u lijeCenju refraktornog oblika vulgarnog
pemfigusa spadaju ciklofosfamid, intravenski imunoglobulin, imunoadsorpcija i
plazmafereza.

Ostaju mnoga pitanja i nesuglasice vezano uz optimalne strategije prevencije, pracenja
I lijecenja ove bolesti, te su stoga potrebna su daljnja istrazivanja i inovacije kako bi se

poboljsali ishodi i kvaliteta zivota ovih bolesnika.
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10. SAZETAK

Pemphigus vulgaris je rijetka, kroni¢na vezikulobulozna bolest koja nastaje kao posljedica
proizvodnje autoantitijela protiv dezmogleina 1 i 3. To je autoimuni poremecaj viseslojnog
plocastog epitela posredovan imunoglobulinom G te obiljezen vezikulama, bulama i erozijama
uzrokovanim akantolizom. Vulgarni pemfigus je najrasireniji i najtezi oblik pemfigusa, a
obi¢no zahvaca ljude u dobi izmedu 40 i 60 godina. Pocetak i napredovanje bolesti odredeni su
slozenim medudjelovanjem predodredujuéih i poticajnih ¢imbenika. Nasljedna sklonost ima
poligensku osnovu, te, iako je neophodna, nije dovoljna za pokretanje autoimunog mehanizma.
Poticajni vanjski i unutarnji ¢imbenici poput uzimanja lijekova, virusnih infekcija, fizikalnih
¢imbenika, prehrane i stresa presudni su u pokretanju bolesti. U veéini slucajeva, vulgarni
pemfigus pocinje iznimno bolnim erozijama epitela oralne sluznice. Mlohave kozne bule koje
se javljaju u vise od polovice pacijenata s vremenom se pretvore u Secernirajuce erozije na
eritematoznoj kozi. KozZne erozije obi¢no bivaju prekrivene krustama te zacjeljuju bez
ostavljanja oziljaka. Klini¢ka varijanta, poznata kao pemphigus vegetans, svojstvena je po
razvoju vegetirajucih lezija u dubokim naborima koze. Patohistoloska analiza, kao i direktna
imunofluorescencija i seroloski testovi, mogu potvrditi klinicku sumnju. Sustavni
kortikosteroidi, ¢esto u kombinaciji s imunosupresivnim adjuvansima kao $to su mikofenolat
mofetil, azatioprin i anti-CD20 monoklonsko antitijelo rituksimab, trenutna su prva linija
lijeCenja vulgarnog pemfigusa. Bolest obi¢no obiljezava kroni¢no-relapsirajuéi tijek, S

mogucim razornim posljedicama po kvalitetu zivota bolesnika.

Kljuéne rijeci: vulgarni pemfigus, autoimunost, etiologija, patogeneza, klinicka slika, lijeCenje
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11. SUMMARY

Pemphigus vulgaris is a rare, chronic vesiculobullous disease brought on by the
development of autoantibodies against desmogleins 1 and 3. It is an immunoglobulin G-
mediated autoimmune disorder of stratified squamous epithelia characterised by vesicles, bullae
and erosions caused by acantholysis. Pemphigus vulgaris is the most prevalent and severe type
of pemphigus, and it typically affects people between the ages of 40 and 60. Its onset and
progression are determined by a complex interplay of predisposing and inducing factors.
Hereditary susceptibility has a polygenic foundation, and, while necessary, is insufficient to
start the autoimmune mechanism. Inducing external and internal factors such as medication
intake, viral infections, physical agents, nutrition and stress appear to be crucial in initiating the
disease. In most cases, pemphigus vulgaris begins with excruciatingly painful erosions of the
oral mucosa. The flaccid cutaneous bullae that more than half of the patients experience
eventually turn into oozing erosions on erythematous skin. Cutaneous erosions typically are
covered with crusts and heal without leaving scars. A clinical variation known as pemphigus
vegetans is characterised by the development of vegetating lesions in the deep skin creases.
Histopathological analysis, as well as direct immunofluorescence studies and serological
testing, can corroborate clinical suspicion. Systemic corticosteroids, frequently coupled with
immunosuppressive adjuvants like mycophenolate mofetil, azathioprine and the anti-CD20
monoclonal antibody rituximab, are the current first-line therapy for pemphigus vulgaris. The
iliness typically follows a chronic-relapsing pattern, with possibly devastating consequences

for the patients' quality of life.

Keywords: pemphigus vulgaris, autoimmunity, etiology, pathogenesis, clinical picture, therapy
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