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PROBLEMY
KLINICZNE

Rola metotreksatu
w leczeniu pemfigoidu

The role of methotrexate
in the treatment of pemphigoid

STRESZCZENIE

Pemfigoid jest chorobg pecherzowa skoéry o podtozu autoimmunologicznym, wystepu-
jaca najczesciej u os6b w podesztym wieku. Obraz kliniczny charakteryzuje sie obecno-
$cig pecherzy o dobrze napietej pokrywie, umiejscowionych na rumieniowym podtfozu,
rzadziej w skdrze pozornie niezmienione;.

Leczenie pemfigoidu wymaga duzej ostroznosci, poniewaz wigkszo$¢ pacjentow to osoby
w starszym wieku, ze wspétistniejagcymi chorobami uktadowymi. Zastosowana terapia
moze zaostrzy¢ te choroby lub prowadzi¢ do rozwoju nowych. W leczeniu pemfigoidu
stosuje sie wiele schematow dziatajacych poprzez rézne mechanizmy, wykorzystujac
na przykiad zdolnos$¢ lekéw immunosupresyjnych, takich jak: azatiopryna, chlorambu-
cyl, metotreksat, mikofenolan mofetylu czy cyklofosfamid, do hamowania wytwarzania
przeciwciat skierowanych przeciwko roznym antygenom biony podstawnej. Stosuje sie
rowniez glikokortykosteroidy podawane ogdlnie lub miejscowo, sulfony, antybiotyki,
plazmafereze i wedtug najnowszych doniesien rituximab. W niektérych przypadkach
skuteczne okazuje si¢ dopiero leczenie skojarzone.

Terapia pierwszego rzutu od pewnego czasu jest stosowana ogoélnie tetracyklina z wi-
taming PP. Z obserwacji wynika, ze pacjenci dobrze toleruja takie leczenie, a przede
wszystkim nie odnotowuje sie zwigkszonej $miertelnosci, jaka opisywano po terapii
steroidami podawanymi ogéInoustrojowo.

W ostatnim czasie ukazaty sie prace niezaleznych badaczy oceniajacych role metotrek-
satu w terapii pemfigoidu. Pordwnujac efekty leczenia metotreksatem, kortykosteroidami
stosowanymi ogdlnie, miejscowo oraz skojarzonej terapii obu tych lekéw stosowanych
ogolinoustrojowo, to metotreksat wydawat si¢ najbardziej skutecznym lekiem, przy nis-
kim ryzyku powiktan. Obserwowano korzystniejszy wspétczynnik przezycia u pacjentow
z umiarkowanie powazng postacia choroby w poréwnaniu z pacjentami leczonymi kor-
tykosteroidami oraz tylko nieliczne dziatania niepozadane. Metotreksat jest skutecznym,
bezpiecznym, akceptowanym przez pacjentéw lekiem ze wzgledu na koszty terapii i to-
lerancje leczenia. Powinien by¢ brany pod uwage przy wyborze terapii, szczegolnie
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wsrod pacjentéw w podesziym wieku, chociaz raczej nie jako lek pierwszego rzutu,
a czesto nawet drugiego.
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ABSTRACT

Pemphigoid is a blistering complaint of the skin with an autoimmunological basis which
occurs most frequently in the elderly. The clinical picture is characterised by the pre-
sence of quite tightly-covered blisters set on an erythemic base, often on skin that is
ostensibly unaltered. The treatment of pemphigoid requires great care, as most of the
patients are elderly and have coexisting circulatory disease. The application of the tre-
atment may aggravate the complaint or lead to new developments. A number of sche-
mes of treatment are followed, which work by means of various mechanisms, using for
example the ability of immunosuppressive drugs such as azathioprine, chlorambucil,
methotrexate, mycophenolate mofetil, and cyclophosphamide to arrest the development
of antibodies directed against various antigens of the hasement membrane. Glucocor-
ticosteroids, sulfones, antibiotics, plasmapheresis and, according to recent reports, ri-
tuximab, are also applied generally or locally. In a few cases it turns out that only com-
bined treatment is effective. The first resort therapy is generalised use at a certain sta-
ge of tetracycline with vitamin PP. Observation shows that patients tolerate this medi-
cation well and, above all, no increase in mortality is recorded, as has been the case
after the use of systemic steroids. Recently the work of independent researchers has
become public which has evaluated the role of methotrexate in the treatment of pem-
phigoid. When the effects were compared of methotrexate treatment, the general and
local use of corticosteroids and combined therapy in which both were used systemi-
cally, methotrexate appeared to be the more effective and carries a low risk of compli-
cations. A more favourable coefficient for survival was observed in patients with a mo-
derately severe form of the disease in comparison with patients treated with cortico-
steroids and there were only a few undesirable side effects. Methotrexate is effective,
safe and acceptable to patients in terms of the cost of treatment and their tolerance of
it. It should, then, be borne in mind when treatment is chosen, especially for the elder-
ly, although probably not as the medicament to be reached for first or even second.
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WSTEP

Pemfigoid pecherzowy dotyczy zazwyczaj
0sob starszych, w wieku powyzej 65 lat, kaz-
dej plciirasy. Powstawanie pecherzy podna-
skorkowych jest uwarunkowane obecnoscia
autoprzeciwcial przeciw r6znym antygenom

strefy blony podstawnej, szczegdlnie przeciw

antygenom o masie czasteczkowej 180 kD
1220kD. Od typu antygendw, przeciwko kto-
rym sa skierowane autoprzeciwciala, zalezy
obraz kliniczny poszczegdlnych odmian
pemfigoidu oraz odpowiedZ na leczenie.
Poza klasycznym pemfigoidem wyrézniono
rzadziej wystepujace odmiany: pemfigoid
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ciezarnych, bujajacy, zlokalizowany, blizno-
waciejacy, tak zwany anty-200, a takze po-
sta¢ guzkowa, erytrodermiczna oraz dyshy-
drotyczna tej choroby pecherzowe;j. Stwier-
dzenie u pacjenta obecnoSci przeciwciat
anty-BPAG2 (anty-180kD) pozwala przewi-
dzie¢, ze przebieg choroby bedzie cigzszy,
a ryzyko zgonu wyzsze [1]. Rozpoznanie
pemfigoidu pecherzowego i réznicowanie
go zinnymi chorobami pecherzowymiumoz-
liwiaja rutynowe badania immunofluore-
scencyjne bezposrednie (DIF direct immu-
nofluorescence test), ktore pozwalaja stwier-
dzi¢ linijna fluorescencje na granicy skorno-
naskdrkowej (ztogi IgG oraz C3) w obrebie
blaszki jasnej, natomiast testimmunofluore-
scencji posredniej (I1F, indirect immunoflu-
orescence test) stuzy do wykrywania kraza-
cych w surowicy przeciwciat w klasie IgG.
W postawieniu rozpoznania pomocne jest
rowniez okreslenie lokalizacji zwigzanych in
vivo 1gG w skorze pacjenta, wykorzystujac
metode¢ mikroskopii konfokalnej [2].

W przebiegu pemfigoidu obserwuje si¢
najczesciej wielopostaciowe zmiany skorne.
Wykwitem podstawowym sa duze pecherze
o dobrze napietej pokrywie, zawierajace su-
rowiczg lub krwistg tres¢, zlokalizowane
gléwnie na podtozu rumieniowym. Ustepu-
jac, pecherze nie pozostawiaja blizn (ryc. 1).
Wystepowac moga takze zmiany rumienio-
wo-obrzgkowe oraz bable pokrzywkowe.
Zmiany skorne w przebiegu pemfigoidu zlo-
kalizowane sa zwykle na tulowiu i na zgiecio-
wych powierzchniach koficzyn, ale rozsiane
moga by¢ na catej skorze i zazwyczaj sa sy-
metryczne (ryc. 2) [3]. W okoto 20% przy-
padkéw pemfigoidu zmianom skérnym to-
warzysza nadzerki na btonach §luzowych,
gléwnie jamy ustnej [4].

Sredni wiek zycia ludzi na Swiecie ciagle
ulega wydtuzeniu, nic wigc dziwnego, ze licz-
ba zachorowan na choroby pecherzowe z roku
narok jest corazwieksza. Opisuje si¢ dwukrot-
ne zwigkszenie §miertelnosci chorych na pem-
figoid w poréwnaniu z osobami zdrowymi [5].
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Rycina 1. Pemfigoid pgcherzowy. Duze pgcherze
o dobrze napigtej pokrywie, po spetznigciu ktorych
pozostajg nadzerki, czesto pokryte strupem

Rycina 2. Pemfigoid pecherzowy. Wielopostacio-
wos¢ i rozsiany charakter zmian skornych

LECZENIE PEMFIGOIDU
Leczenie pemfigoidu wymaga duzej ostroz-
nosci, poniewaz wigkszoS$¢ pacjentéw to 0so-
by w podesztym wieku, czesto obciazone licz-
nymi dolegliwo$ciami innej natury. Zastoso-
wana terapia moze zaostrzy¢ choroby wspot-
istniejace lub prowadzi¢ do rozwoju nowych.
Jeszcze niedawno kortykosteroidy poda-
wane doustnie byly podstawowa forma lecze-
nia pemfigoidu. Zalecano je w dawkach oko-
1o 0,75-1,0 mg/kg mc./dobe lub pulsy z me-
tylprednizolonu 1 g/dobe przez 3 kolejne
dni [6]. Niestety to leczenie wigzato si¢ z licz-
nymi dziataniami niepozadanymi, prowa-
dzacymi statystycznie czeSciej do zgonu
w poréwnaniu z osobami z pemfigoidem
w ogole nieleczonych [7, 8]. W badaniach
wykazano, ze az 40% pacjentéw leczonych
doustnymi glikokortykosteroidami zmarto
w ciagu pierwszego roku terapii, w tym wigk-

Monika Ryduchowska i wsp.
Rola metotreksatu
W leczeniu pemfigoidu

Wykwitem podstawowym
sq duze pecherze

o0 dobrze napietej
pokrywie, zawierajace
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Terapia miejscowa
jest bardziej skuteczna
i dlatego powinna
stanowic terapie

z wyboru w leczeniu
pemfigoidu. Niewielkie
dawki tych preparatow
lecza zmiany skorne

w pemfigoidzie prawie
rownie skutecznie

jak duze
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szo§¢ w pierwszych 6 miesiacach leczenia.
Przyczyna zgonu byly przede wszystkim po-
socznica, zapalenie ptuc, choroby ukladu
krazeniaiudar [9]. Dlatego tez skupiono si¢
na poszukiwaniu i zalecaniu innych schema-
téw leczenia, a terapig systemowg glikokor-
tykosteroidami zarezerwowano dla wyjatko-
wo ciezkich przypadkéw pemfigoidu.
Zauwazono, ze chorobe te mozna sku-
tecznie leczy¢ silnie dzialajacymi glikokor-
tykosteroidami stosowanymi miejscowo, na
przyktad 0,05% klobetazolem w dawce oko-
1o 40 g/dobe [10, 11]. Leczenie miejscowe
powoduje zdecydowanie mniej dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z terapia ogdlna
glikokortykosteroidami, zmniejsza wspot-
czynnik Smiertelnosci [10]. Joly i wsp. wyka-
zali nawet, Ze terapia miejscowa jest bardziej
skuteczna i dlatego powinna stanowic tera-
pi¢ zwyboru w leczeniu pemfigoidu [9]. Po-
nadto zauwazono, ze niewielkie dawki tych
preparatow lecza zmiany skorne w pemfigo-
idzie prawie réwnie skutecznie jak duze [12].
W terapii pemfigoidu znalazly zastoso-
wanie takze inne leki immunosupresyjne,
takie jak azatiopryna, mykofenolan mofety-
lu, cyklosporyna A, chlorambucyl, cyklofos-
famid, rituximab, bedacy chimerowym
(ludzko-mysim) przeciwciatem monoklo-
nalnym klasy IgG1 [13], a takze dozylny
wlew immunoglobulin [14] oraz metotrek-
sat [15, 16]. Takze ta terapia nie jest pozba-
wiona wad. Leczenie azatiopryna jest zZle
tolerowane przez pacjentow w starszym wie-
ku [17]. Tolerancja leczenia jest lepsza
w przypadku mykofenolanu mofetylu, ale
jego wysoki koszt stanowi czgsto bariere nie
do pokonania [18, 19]. Jedna z korzystniej-
szych opcji leczenia wydaje si¢ podawanie
pacjentom metotreksatu, ktory jest lekiem
bezpiecznym, dobrze tolerowanym, tanim,
a przy tym rownie skutecznym jak pozosta-
fe leki immunosupresyjne [15, 16].
Skutecznos¢ terapii pemfigoidu zalezy
od rodzaju antygenow strefy btony podstaw-

nej rozpoznawanych przez autoprzeciwcia-

fa. U pacjentéw z krazacymi przeciwciatami
BPAG?2 (anty-180 kD) stwierdza si¢ cigzszy
przebieg choroby i wieksze ryzyko zgonu.
U tych pacjentéw wskazane jest leczenie gli-
kokortykosteroidami podawanymi ogdlnie,
ale w wigkszoSci pozostatych przypadkéw
nalezy go unikac i stosowac terapi¢ miej-
scowa lub witaming PP z tetracyklina. Ta
ostatnia terapia w przypadkach z niezbyt
nasilonymi zmianami skrnymi okazata si¢
skuteczna. Zaréwno tetracykling i witaming
PP podaje si¢ w dawce 1,5-2,0 g/dobe [20].

Bardzo wazne jest tez zebranie doktad-
nego wywiadu pod katem przyjmowanych
lekéw przez chorego, poniewaz potwierdzo-
ny jest wplyw miedzy innymi fenacetyny, fu-
rosemidu, spironolaktonu, ibuprofenu, sul-
fonamidéw, penicyliny, penicylaminy, sulfa-
salazyny, propranololu, kaptoprilu i psora-
lenow z UVA na powstawanie zmian choro-

bowych.

METOTREKSAT

Kolejnym lekiem stosowanym w terapii
pemfigoidu jest metotreksat. Nalezy on do
cytostatykéw z grupy antymetabolitéw, dzia-
fajacych gtéwnie w fazie S cyklu komoérko-
wego. Jest antagonista kwasu foliowego, sil-
nym inhibitorem dehydrogenazy tetrahy-
drofolianowej. Metotreksat najczesciej jest
stosowany w pulsach raz w tygodniu, w daw-
ce 5-15 mg, w dawkach podzielonych co
12 godzin lub niepodzielonych i powtarzanie
takich tur leczenia trwa zazwyczaj przez oko-
o 8-12 tygodni [16]. Moze by¢ tez stosowa-
ny domigéniowo takze raz w tygodniu. Aby
unikna¢ dziatan niepozadanych wynikaja-
cych z niedoboru kwasu foliowego w orga-
nizmie pacjenta, nalezy zalecic jego stoso-
wanie w dawce 15 mg kazdego dnia terapii,
z wyjatkiem dni, w ktérych jest przyjmowa-
ny metotreksat. Metotreksat po podaniu do-
ustnym wchtania si¢ tatwo z przewodu po-
karmowego, osiagajac maksymalne stgzenie
we krwi po 1-4 godzinach. W niewielkim

stopniu jest metabolizowany w watrobie.
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Tabela 1

Przeciwwskazania do stosowania
metotreksatu

Przeciwwskazania do stosowania metotreksatu

cigza i okres karmienia piersig
m ciezka niewydolno$¢ watroby i nerek

= mielosupresja— leukopenia < 3 X 109/,
trombocytopenia < 100 x 109/I

m choroby zakazne

m owrzodzenie jamy ustnej
i przewodu pokarmowego

m swiezo przebyte zabiegi operacyjne
m nadwrazliwo$¢ na lek

W ciagu 24 godzin wigksza cze¢s¢ leku zosta-
je wydalona z moczem w postaci niezmienio-
nej,a nieznaczna cz¢$¢ z z6kcia i z katem. Dla-
tego tez nalezy zachowaé duza ostrozno$é
przy doborze dawki metotreksatu u chorych
z upoSledzonym przesaczaniem kiebusz-
kowym (GFR, glomerular filtration rate),
a w przypadku schytkowej niewydolnoSci ne-
rek zastosowanie tego leku jest przeciwwska-
zane. Rozwazajac rozpoczecie terapii meto-
treksatem, nalezy mie¢ na uwadze takze inne
przeciwwskazania do jego stosowania (tab. 1).

Ze wzgledu na swoje whasciwoSci immu-
nosupresyjne, metotreksat znalazl zastoso-
wanie migdzy innymiw dermatologii, w cigz-
kich, uogélnionych i opornych na inne lecze-
nie postaciach tuszczycy, tuszczycowym
ireumatoidalnym zapaleniu stawow, choro-
bach tkanki tacznej i sarkoidozie, a takze
w terapii innych choréb z autoagresji [21].
Dos$é czesto obserwuje sie wspotistnienie
pemfigoidu z innymi chorobami, miedzy in-
nymi z tuszczyca [22, 23].

W kilku retrospektywnych i prospektyw-
nych badaniach oceniano efektywnos¢ le-
czenia metotreksatem chorych na pemfigo-
id bedacych w starszym wieku. Przede
wszystkim zwrdcono uwage na bardzo duza
skuteczno$¢ terapii metotreksatem, przy
jednoczesnym powodowaniu stosunkowo
niewielu dzialan niepozadanych. Leczenie
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skojarzone metotreksatem z glikokortyko-
steroidami podawanymi ogélnie umozliwia-
o stopniowe obnizanie dawek prednizonu,
co wiazato si¢ z mniejszg liczba dziatan nie-
pozadanych powodowanych przez glikokor-
tykosteroidy, ktoére, jak wspomniano, sa
czynnikiem ryzyka zwickszonej Smiertelno-
Sci wsrdd pacjentéw poddanych terapii tym
lekiem [24-26]. Dobre efekty leczenia opi-
sywano réwniez po terapii metotreksatem
potaczonej z miejscowo stosowanymi gliko-
kortykosteroidami [15, 16].

Kjellman i wsp. [27] poddali retrospek-
tywnej analizie 138 pacjentéw leczonych
z powodu pemfigoidu metotreksatem, do-
ustnymi kortykosteroidami lub kombinacja
tych dwoch lekéw, a w przypadku fagodne;j
postaci choroby kortykosteroidami stoso-
wanymi miejscowo. Po podsumowaniu da-
nych terapia metotreksatem wydawata si¢
najbardziej efektywna, powodujac jedynie
kilka dziataf niepozadanych. W wyniku jej
zastosowania osiggni¢to najlepszy wspot-
czynnik przezycia wérdd pacjentéw z umiar-
kowanie nasilona postacia choroby w po-
réwnaniu z pacjentami leczonymi kortyko-
steroidami.

Dla wielu o0sdb, a w szczegdlnosci dla
chorych w podesztym wieku waznym aspek-
tem jest przystepna cena przepisanych przez
lekarza lekéw. Pod tym wzgledem leczenie
metotreksatem nie ma sobie réwnych.

Mimo iz terapii metotreksatem przypisu-
je sie wiele dziatan niepozadanych (tab. 2), to
w licznych publikacjach podkresla sie, iz
w leczeniu pemfigoidu sa one rzadko obser-
wowane [27, 28]. Opisywano jedynie wysta-
pienie pancytopenii u jednego chorego dia-
lizowanego, leczonego metotreksatem z po-
wodu pemfigoidu [29]. Z uwagi na mozliwe
dziatania niepozadane, nalezy badaé¢ morfo-
logie krwi oraz transaminazy pacjenta raz
w tygodniu, oceniajac je pod katem ewentu-
alnej leukopenii, trombocytopenii lub niedo-

krwistoSci oraz uszkodzenia watroby [30].

Monika Ryduchowska i wsp.
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Tabela 2

Dziatania niepozadane metotreksatu

Dziatania niepozgdane metotreksatu

Przew6d pokarmowy

Uktad krwiotworczy

Uktad moczowo-ptciowy

Tabela 3

Interakcje metotreksatu z lekami

Lekizwiekszajgce
toksycznos¢ metotreksatu

Jadtowstret, nudnosci, wymioty, zapalenie bfon sluzowych jamy ustnej,
biegunka, krwotoczne zapalenie jelit, perforacja, hepatotoksycznos$¢
Mielosupresja — leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistosé

Neurotoksycznos$¢, ostra martwica cewek nerkowych, oliguria, anuria,
dyselektrolitemia, mocznica, krwiomocz, zapalenie pecherza moczowego,
zaburzenia jajeczkowania i spermatogenezy, dziatanie teratogenne

Uktad nerwowy Boéle gtowy, zaburzenia Swiadomosci, widzenia, parestezje, ataksja, afazja,
niedowtad potowiczy, drgawki

Skora Odczyny alergiczne (wysypka, $wigd, pokrzywka), ztuszczajace zapalenie
skory, wypadanie wioséw, nadwrazliwos¢ na $wiatto, wybroczyny

Uktad oddechowy Nacieki i sSrodmigzszowe zwtdknienie ptuc

Inne Gorgczka, osteoporoza

Leki ostabiajgce dziatanie metotreksatu

Salicylany
Sulfonamidy
Probenecyd
Cefalotyna
Benzylopenicylina
Fenylbutazon
Fenytoina

Tetracykliny

Pacjencileczeniz powodu pemfigoidu to
zazwyczaj osoby w starszym wieku, obcigzo-
ne wieloma chorobami, z czym wiaze si¢ pro-
blem polipragmazji. Dlatego tez bardzo
wazne jest zebranie dokladnego wywiadu
pod katem przyjmowanych lekéw, a w szcze-
gblnosci tych, ktére moga wywotaé choroby
oraz tych, ktére moga wchodzi¢ w interak-
cje z metotreksatem. Do tych ostatnich
naleza migdzy innymi niesteroidowe leki
przeciwzapalne i niektére antybiotyki, kto-
re moga zwigkszac toksyczno$é metotreksa-
tu lub ostabiac jego dziatanie (tab. 3).

m Gryzeofulwina
m Polimiksyny, aminoglikozydy
m Preparaty witaminowe zawierajgce kwas foliowy i pochodne

PODSUMOWANIE

Lekami pierwszego rzutu w terapii pemfi-
goidu powinny by¢ tetracyklina z witaming
PP lub glikokortykosteroidy stosowane
miejscowo. Sg one skuteczne, a zarazem nie
powoduja ci¢zkich dziatah niepozadanych
i zwigkszonego ryzyka zgonu, ktore obser-
wowano po glikokortykosteroidach poda-
wanych ogdlnie. Wazna role w leczeniu
pemfigoidu odgrywa réwniez metotreksat,
ze wzgledu na swoja skutecznosé, bezpie-
czenstwo, niski koszt i dobra tolerancje le-

czenia.
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