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SANTRAUKA

Buliozinis (puslinis) pemfigoidas — tai reta autoimuniné pisliné odos liga, pasireiSkianti
nieZtin¢iais piikSliniais bérimais ir tvirtomis puslémis, pripildytomis serozinio ar serohemoraginio
skysc¢io. Sergamumas pisliniu pemfigoidu didéja su amziumi, dazniausiai $i liga diagnozuojama 70
mety ir vyresniems asmenims. Kiidikiams ir vaikams buliozinis pemfigoidas pasireiskia itin retai,
mokslinéje literatiiroje aprasyta apie 100 klinikiniy atvejy. Pislinio pemfigoido eiga vaikams
dazniausiai yra lengva, paskyrus tinkamg gydyma jprastai pasiekiama ilgalaiké ligos remisija.
Geriausi medikamentinio gydymo rezultatai stebimi pradéjus vaiky buliozinj pemfigoida gydyti kaip
jmanoma anksciau, todél svarbu atskirti Sig patologija nuo kity vaiky amziuje pasireiskianciy jgyty
autoimuniniy pusliniy odos ligy. Diferenciné diagnostika atlieckama remiantis objektyvia odos ir
gleiviniy apziiira, histopatologiniu bérimo elementy iStyrimu bei laboratoriniy tyrimy duomenimis,
i§ kuriy svarbiausiu laikomas tiesioginés imunofluorescencijos tyrimo metodas, patvirtinantis
kliniking diagnozg. Vaiky piislinis pemfigoidas dazniausiai gydomas vietinio poveikio ir geriamais
gliukokortikosteroidais, esant poreikiui kombinuojant juos su adjuvantiniais medikamentais. Vaiky
puslinio pemfigoido gydymo eiga turéty stebéti multidisciplininé gydytojy komanda, kad bty
pasirenkama efektyviausia Sios ligos gydymo taktika bei iSvengiama nepageidaujamy reakcijy i
vartojamus medikamentus.

Siame darbe aprasomas vaiky buliozinio (piislinio) pemfigoido klinikinis atvejis. Septyneriy
mety pacientui kiino odoje difuziSkai atsirado nieztintys puksSliniai bérimai ir tvirtos puslés,
pripildytos skaidraus skysc¢io. Pislinj pemfigoidg diferencijuojant su kitomis autoimuninémis
puslinémis odos ligomis atliktas citologinis Tzanck méginys, histopatologinis bérimo elementy
iStyrimas bei tiesioginé imunofluorescencija. Pacientas gydytas geriamus ir vietinio poveikio
gliukokortikoidus kombinuojant su sistemine dapsono terapija. Gydyma pacientas toleravo gerai,
dinamikoje odos buklé pageréjo, bérimo elementai iSnyko, buvo pasiekta ligos remisija.

Taip pat darbe pateikiama mokslinés literatiiros apzvalga apie vaiky piuslinj pemfigoida bei

rekomenduojamas §ios ligos diagnostikos ir medikamentinio gydymo algoritmas.
Raktiniai Zodziai: vaiky, kiidikiy piislinis pemfigoidas, buliozinis pemfigoidas
SUMMARY
Bullous pemphigoid is an autoimmune subepidermal bullous skin disease that causes pruritic

urticarial or eczematous lesions and tense blisters filled with clear fluid or blood. This condition rarely

affects infants and children, with approximately 100 cases reported worldwide. Pediatric bullous



pemphigoid usually has favorable prognosis. The majority of patients achieve remission within
several weeks or months when the proper treatment is administered. An early diagnosis of childhood
bullous pemphigoid helps to improve patient’s quality of life and avoids complications, so differential
diagnosis among acquired autoimmune bullous skin diseases is essential. Differential diagnosis is
based on the clinical presentation, histopathology, and laboratory tests results. Direct
immunofluorescence microscopy is the diagnostic gold standard for autoimmune bullous skin
diseases. Childhood bullous pemphigoid is usually treated with topical and systemic corticosteroids.
If the treatment is not effective additional steroid sparing medicaments are considered. To improve
children’s health outcomes multidisciplinary team consultations should be provided.

In this thesis we report a rare clinical case of childhood bullous pemphigoid. Seven-year-old
patient presented with diffuse pruritic urticarial lesions and tense blisters filled with clear fluid. The
Tzanck smear, histopathology and direct immunofluorescence microscopy were performed in order
to differentiate the condition among acquired autoimmune bullous skin diseases. The patient was
treated with topical and systemic corticosteroids combined with peroral dapsone therapy. The skin
condition improved significantly, and remission of childhood bullous pemphigoid was achieved.

Additionally, we present a literature review about childhood bullous pemphigoid and propose

a diagnostic and treatment algorithm for this rare dermatological condition.

Keywords: childhood, adolescence, juvenile, infant bullous pemphigoid

IVADAS

Buliozinis (puslinis) pemfigoidas — tai reta autoimuniné odos liga, pasireiskianti niez&jimu ir
poepiderminémis puslémis, kurios formuojasi ant urtikariniy ploksteliy ar sveikoje odoje, yra tvirtu
itemptu pavirSiumi, uZpildytos skaidraus arba kraujingo skysc¢io (1). Pasléms plySus formuojasi
erozijos, Saseliai, o jiems sugijus gali likti odos pigmentacijos pokyciai. Naujausiy epidemiologiniy
tyrimy duomenimis, buliozinio pemfigoido paplitimas yra apie 8-9 i§ 1 000 000 zmoniy bendroje
populiacijoje (2). Sergamumas pisliniu pemfigoidu didéja su amziumi, dazniausiai Si liga
diagnozuojama 70 mety ir vyresniems asmenims (3). Kiidikiams ir vaikams buliozinis pemfigoidas
pasireiskia itin retai (4). Vaiky buliozinio pemfigoido klinikiniai pozymiai yra panasis | suaugusiyjy,
taciau Siek tiek skiriasi tipiné bérimy lokalizacija. Ligos eiga vaikams dazniausiai yra lengvesné nei
suaugusiems, paskyrus gydyma jprastai pasiekiama ilgalaiké ligos remisija ir medikamentiné terapija
gali biiti nutraukiama (5). Geriausi medikamentinio gydymo rezultatai stebimi pradéjus vaiky
buliozin] pemfigoida gydyti kaip jmanoma anksciau, todél svarbu moketi atskirti Sig patologija nuo

kity vaiky amziuje pasireiskianciy jgyty autoimuniniy piisliniy odos ligy.



DARBO TIKSLAS

Pristatyti ir iSanalizuoti vaiky buliozinio (piislinio) pemfigoido klinikinj atvejj, taip pat
pateikti mokslinés literatiros apzvalgg apie Sios retos ligos etiologija, paplitimg, klinikinio
pasireiSkimo ypatumus, diferencing diagnostikga su kitomis vaiky amziuje pasireiSkian¢iomis
jgytomis autoimuninémis puslinémis odos ligomis bei iStyrimo ir gydymo galimybes. Remiantis
mokslinés literatiiros duomenimis pasitlyti vaiky ptslinio pemfigoido diagnostikos ir gydymo

algoritma.

ATVEJO APRASYMAS

2020 mety rugpjucio ménesj j Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky pediatrijos
centrg kreipési 7 mety amziaus pacientas, besiskundziantis niez¢jimu ir bérimais kiino odoje.
Apziiirint kojy, ranky ir liemens odoje stebimi pavieniai, nesimetriskai iSsidéste urtikariniai bérimai
su puslémis. Piislés pripildytos skaidraus skyscio, jy pavirSius jtemptas. Kai kurios piislés suplyse,
matomos erozijos. Nikolskio simptomas neigiamas.

Pirmg kartg bérimo elementai pacientui pasireiské prie§ dvejus metus — i§ pradziy odoje
atsirado pukslinio tipo bérimas, stiprus niezéjimas, véliau ant paraudusios odos susiformavo tvirtos
puslés, pripildytos skaidraus skys¢io. Pasikonsultavus su dermatovenerologu buvo jtarta impetiga
(ptlin¢ling), kurios gydymui paskirtas fuzido riigSties ir betametazono kremas bei oktenidino
dihidrochlorido ir fenoksietanolio purSkiamas odos tirpalas. Taciau Sis gydymas buvo neveiksmingas,
bérimo epizodai kartodavosi kas kelis ménesius, kiekvieng karta ptiksliy su piislémis atsirasdavo vis
daugiau, jos plito po visa kiing ir iSlikdavo ilgiau. Paskutinis ligos paiiméjimas jvyko pries§ 3 dienas
(1 ir 2 pav.). Paciento tévy teigimu, bérimus galimai iSprovokuoja stresas.

Pacientas kitomis ligomis neserga, jokiy vaisty ar maisto papildy nevartoja, alergijy néra
pastebejes. Tevui diagnozuota idiopatine dilgéline.

Pacientas konsultuotas alergologo-klinikinio imunologo. Atlikty laboratoriniy tyrimy
rezultatai: padidéjes imunoglobulino E kiekis iki 443,6 U/ml (norma <100 U/ml), bendrame kraujo
tyrime eozinofilija. Atlikus odos diirio méginius jjautrinimo maisto ir jkvepiamiems alergenams
nenustatyta.

Atliktas citologinis Tzanck méginys buvo neigiamas — akantolitiniy Igsteliy piislés dugne

nerasta.



1 paveikslas. Klinikinis vaizdas — A ir B nuotraukose matomos ant paraudusios odos
susiformave tvirtos pislés, pripildytos skaidraus skys¢io. C nuotraukoje matomas

urtikarinis bérimas, ant kurio pradeda formuotis piislé

2 paveikslas. Klinikinis vaizdas — A nuotraukoje matoma ant paraudusios odos
susiformavusi puislé, pripildyta skaidraus skyscio. B nuotraukoje matomi Saseliai, atsiradg

plySusiy piisliy vietose



Diagnozés patikslinimui, pacientui buvo paimta odos biopsija i§ Slaunies odoje esancios
puslés bei 1§ odos Salia puslés. Histopatologinio tyrimo rezultatai: bioptate i§ puslés stebima
poepiderminé separacija, pusléje gausu eozinofily (3 pav.), bioptate i§ odos Salia piislés stebima
normali histologiné odos struktiira su eozinofily ir limfocity infiltracija dermoje.

Atlikus tiesioging imunofluorescencine reakcija, nustatytos linijinés C3 sankaupos ant bazinés

membranos. IgA, IgG ir IgM §vytéjimo néra.

3 paveikslas. Histopatologija — poepiderminé pislé¢, kurioje gausu eozinofily

Remiantis paciento skundais, objektyvios apzitiros duomenimis bei atliktais laboratoriniais ir
instrumentiniais tyrimais, pacientui buvo diagnozuotas vaiky buliozinis (pislinis) pemfigoidas.
Paskirtas medikamentinis gydymas: prednizolono tabletés 15 mg per para, rupatadino sirupas 2,5 — 5
mg 1 kartg per parg bei fuzido rigsties ir betametazono kremas lokaliam bérimy gydymui 1 — 2 kartus
per para. Taip pat paskirti emolientai viso kiino odai 1 — 2 kartus per para.

Pacientas atvyko pakartotinei konsultacijai po ménesio. Apzitrint, puksliniy bérimy su
puslémis kiino odoje néra, stebimos hiperpigmentinés démés buvusiy bérimy vietose. Pacientui
rekomenduojama mazinti po 'z prednizolono tabletés kas penkias dienas, iki visiSko nutraukimo.

Po geriamy gliukokortikoidy kurso buvo pasiekta ligos remisija, taciau praéjus keturiems
ménesiams bérimy epizodai pradéjo vel kartotis. Pakartotinai paskirtas sisteminis puslinio
pemfigoido gydymas prednizolonu 15 mg per para ir vietinis naujy bérimy gydymas klobetazolio
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kremu 1 kartg per para. Po dviejy savai¢iy medikamentinio gydymo paciento odos buklé toliau
blogéjo, atsirado naujy nieztinéiy urtikariniy bérimy su ptislémis. Prednizolono dozé padidinta iki 20
mg per parg, taciau gydymas vis tiek buvo neefektyvus, bérimai plito. Nuspresta papildyti sisteming
terapija dapsono tabletémis.

Pries§ skiriant medikamentinj gydyma dapsonu, pacientui atliktas bendras kraujo tyrimas,
biocheminis kraujo tyrimas, imunoglobuliny tyrimas bei gliukozés-6-fosfatdehidrogenazés kiekis
kraujo plazmoje. Atlikty laboratoriniy tyrimy rezultatai: padidéjes imunoglobulino E kiekis iki 891
U/ml (norma <100 U/ml), bendrame kraujo tyrime pakitimy nerasta, kepeny fermentai normos ribose,
inksty funkcija nesutrikusi. Gliukozeés-6-fosfatdehidrogenazés koncentracija normos ribose.
Pacientui paskirtas sisteminis gydymas dapsono tabletémis 25 mg per parg (1 mg/kg/p) ir tesiamas
gydymas prednizolono tabletémis 20 mg per parg. Lokaliam bérimy gydymui paskirtas klobetazolio
kremas 1-2 kartus per parg. Taip pat rekomenduoti emolientai 1-2 kartus per parg viso kiino odai.

Atvykus kontrolei po dviejy savaiCiy stebéta geréjanti odos biiklé — nauji bérimo elementai
nebesiformuoja, niezulys silpnéja, buvusios piikslés su piislémis gyja. Nuspresta testi paskirtg
gydyma dapsono tabletémis ir klobetazolio kremu, bei palaipsniui mazinti ir visiSkai nutraukti
geriamy gliukokortikoidy doze.

Konsultacijos metu po ménesio — paciento odos biikle gera, urtikariniai bérimai su puislémis
sugije, stebimos hiperpigmentinés démés buvusiy bérimy vietose. Nauji bérimo elementai
nesiformuoja, niezé¢jimas iSnyko. Gydyma dapsonu pacientas toleruoja gerai. Tgsiama palaikomoji
terapija dapsonu, rekomenduojama atvykti pakartotinei konsultacijai po 3 ménesiy.

Konsultuojant po 4 ménesiy paciento odos biiklé gera, naujy bérimo elementy nestebima,
todél nuspresta palaikomaji gydyma dapsonu nutraukti. Jeigu ivykty ligos atkrytis, rekomenduota
pradéti lokaly bérimy gydyma klobetazolio kremu ir kreiptis konsultacijai j dermatovenerologa dél

tolimesnio gydymo.

APTARIMAS

Mokslinés literatiros paieSka buvo atlikta naudojantis ,,PubMed* ir ,,UpToDate* medicinos
duomeny bazémis, jvedus reikSminius Zodzius ir jy derinius: childhood, bullous pemphigoid,
infantile, juvenile, blistering diseases, bullous diseases. Buvo perzitirétos 1961-2022 metais angly
kalba i§spausdintos publikacijos, bei Siy publikacijy Saltiniai. IS viso buvo rasti 733 Saltiniai i§ kuriy

1Snagrinéti 394 Saltiniai.



Epidemiologija ir etiologija

Naujausiy epidemiologiniy tyrimy duomenimis, buliozinio pemfigoido paplitimas yra apie 8-
9 1§ 1000 000 Zmoniy visame pasaulyje. Sergamumas pisliniu pemfigoidu didéja su amZiumi,
dazniausiai §i liga yra diagnozuojama 70 mety ir vyresniems asmenims (2). Kudikiams ir vaikams
buliozinis pemfigoidas pasireiskia itin retai, mokslingje literatiiroje aprasyta apie 100 klinikiniy
atvejy, taciau tiksliy epidemiologiniy duomeny néra (5). Waisbourd-Zinman ir kt. 2007 metais atliko
visy mokslingje literatiiroje publikuoty vaiky buliozinio pemfigoido klinikiniy atvejy analize (n=78)
ir nustaté du sergamumo $ia liga pikus: pirmaisiais gyvenimo metais ir aStuntaisiais gyvenimo metais
(6). Pagal tai autoriai i§skyré du vaiky piislinio pemfigoido tipus: naujagimiy buliozinis pemfigoidas
(53 proc. atvejy, amziaus mediana — 4 ménesiai) ir vaiky buliozinis pemfigoidas (47 proc. atvejy,
amziaus mediana — 8 metai). Taip pat autoriai pasteb&jo, kad mergaités pusliniu pemfigoidu serga
dazniau nei berniukai (6).

Buliozinio pemfigoido etiologija naujagimiams ir vaikams néra gerai Zinoma, tac¢iau manoma,
kad vakcinacija, tam tikri vaistai ir kitos autoimuninés ligos potencialiai yra susij¢ su puslinio
pemfigoido iSsivystymu vaikams (7). Dazniausiai literatiiroje minimas rizikos veiksnys yra skiepai,
tokie kaip kokliuSo, difterijos ir stabligés vakcina, poliomielito vakcina, B tipo meningokokinés
infekcijos vakcina, hepatito B vakcina ir B tipo Haemophilus influenzae vakcina (8—10). Literatiiroje
aprasytuose atvejuose latentinis periodas nuo skiepijimo iki ligos pasireiskimo pradzios vidutiniskai
buvo 7,5 dienos (11). Lo Shiavo ir kt. atliktoje studijoje buvo iskelta hipoteze, kad skiepy sukelta
mikrotrauma aktyvina uzdegiminius mechanizmus per Th17/IL-17 kelig genetiskai predisponuotiems
kiidikiams, o IL-17 iSskirti uzdegiminiai citokinai ir proteoliziniai fermentai bei | pazeidimo vieta
pritraukti neutrofilai ir eozinofilai dalyvauja formuojantis subepiderminéms pusléms (12). Kiti
autoriai mano, kad pacientai, kuriems po vakcinacijos atsirado bulioziniam pemfigoidui tipiski
bérimo elementai, jau prie$ tai sirgo subklinikine Sios ligos forma (13). Kadangi patogeninis
priezastinis rySys néra jrodytas, tolimesnis skiepijimas néra kontraindikuotinas vaikams, kuriems
buvo nustatyta buliozinio pemfigoido diagnozé, nes vakcinacija ir ligos pasireiSkimas aprasytuose
atvejuose gali biiti tik atsitiktinumas (11). Manoma, kad puslinis pemfigoidas dazniau pasireiSkia
vaikams, sergantiems kita autoimunine liga, pavyzdziui, opiniu kolitu (14,15) ar membranine
nefropatija (16). Taip pat yra publikuotas klinikinis atvejis, kai buliozinis pemfigoidas buvo
diagnozuotas berniukui, serganciam hiperimunoglobulino E sindromu (17). Literataros Saltiniuose
apraSoma, kad vaikams pislinis pemfigoidas gali i$sivystyti po jvairiy organy transplantacijos,

pavyzdziui, kepeny (18) ar inksty (19).



Patogenezé

Buliozinio pemfigoido patogenezé yra sudétinga ir kompleksiné — ligos atsiradimui svarbiis
genetiniai veiksniai (su liga siejamas HLA-DQP1*0301 alelis), jvairiis aplinkos veiksniai, tokie kaip
ultravioletiné spinduliuoté, mechaniniai odos pazeidimai, vaistai (kai kurie antibiotikai, diuretikai,
NVNU) bei gretutinés patologijos, ypac kitos autoimuninés ligos (psoriazé, sisteminé skleroze) bei
imunologiniai faktoriai (7).

Remiantis mokslinés literatiros duomenimis, svarbiausias veiksnys pislinio pemfigoido
patogenezéje yra autoimuniniai antikiinai, susidar¢ prie§ hemidesmosomy komponentus, bei jy
sukelta uzdegiminé komplemento komponenty reakcija (20). Hemidesmosomos yra odos struktiiros,
sujungiancios epidermio pamatinio sluoksnio keratinocitus su pamatine membrana. Naudojant
serologinius tyrimo metodus imunoblota ir imunoprecipitacija nustatyta, kad svarbiausi
hemidesmosomy baltymai, dalyvaujantys puslinio pemfigoido patogenezéje, yra BP180 — buliozinio
pemfigoido antigenas 2 (BPAg2), dar kitaip vadinamas XVII tipo kolagenu ir BP230 — buliozinio
pemfigoido antigenas 1 (BPAgl) (12,21). Vystantis pisliniam pemfigoidui, IgG ir IgE tipo
autoantikiinai prisijungia prie BP180 ir BP230 proteiny, aktyvuojama komplemento sistema,
degranuliuoja tukliosios lastelés, iSsiskiria jvairiis citokinai, chemokinai, leukotrienai, kurie
pritraukia neutrofilus ir eozinofilus j pazeidimo vietg (12). Aktyvuoti granulocitai i§skiria neutrofily
elastazes, katepsing G, kolagenazes, metaloproteinaze-9, suardomas XVII tipo kolagenas ir kiti
nelgstelinio uzpildo baltymai. Pazeidus epidermio-dermos jungtj, epidermis atsidalina nuo dermos ir
pradeda formuotis subepiderminés puslés (20).

Manoma, kad vaiky buliozinio pemfigoido patogeniniai mechanizmai nesiskiria nuo
suaugusiyjy (22). Atlikus klinikinius tyrimus nustatyta, kad pusliniu pemfigoidu serganciy vaiky
kraujyje cirkuliuoja tokie patys autoimuniniai antiktinai prieS BP180 ir BP230 antigenus kaip ir
suaugusiyjy organizme (13). Siy autoimuniniy antikiiny pasireiikimas varijuoja — vaikai dazniau yra
anti-BP180 teigiami ir anti-BP230 neigiami. Kai kurie autoriai galvoja, kad autoimuniniy antikiiny
pries BP230 nebuvimas lemia lengvesne vaiky piislinio pemfigoido eiga (23).

Klinikiniai poZymiai

susiformuojant tipiSkiems bérimo elementams gali biti stebimas prodrominis ligos periodas,
pasireiSkiantis nieztiniais papuliniais ar piikSliniais bérimais, eriteminémis plokStelémis (24).
Prodrominis periodas gali trukti kelias savaites ar ménesius, o retais atvejais net likti vienintele ligos

iSraiSka, nepereidamas ] pisliy formavimosi stadijg (25). Véliau, pukslinio bérimo fone, ant
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eriteminiy ploksteliy arba sveikoje odoje atsiranda pislés tvirtu, itemptu pavirSiumi, pripildytos
serozinio ar serohemoraginio eksudato. Nikolskio simptomas neigiamas — suémus ir patraukus
plySusios pislés krastelj, gretimais esaniy sveiky audiniy epidermis neatsisluoksniuoja (26).
Piisléems plySus atsiranda erozijos, $aSeliai, kuriems sugijus gali likti odos pigmentacijos poky¢iai.
Kartais gyjant bérimams susiformuoja miliumai (1). Iprastai paskyrus tinkamg gydyma pislinio
pemfigoido bérimo elementai sugyja nepalikdami randy (24).

Remiantis mokslinés literatiiros duomenimis, suaugusiems pacientams bérimai tipiskai
pasireiSkia simetriSkai lenkiamuosiuose kojy ir ranky pavirSiuose, natiraliy rauk$liy srityse
(kirk$nyse, pazastyse ir kt.), Slauny vidinése dalyse bei liemens srityje. Ivairiy autoriy duomenimis
10-30 proc. atvejy suaugusiems pacientams pazeidziama ne tik kino oda, bet ir burnos, stemplés bei
lytiniy organy gleiviné (27).

Vaiky buliozinio pemfigoido pazeidimy lokalizacija skiriasi nuo suaugusiyjy. Pagal bérimo
elementy iSsidéstyma gali biti iSskiriami 3 vaiky puslinio pemfigoido tipai: naujagimiy, vaiky bei
lokalizuotas vulvos buliozinis pemfigoidas (5). Naujagimiy tipui budingas periferinis bérimo
elementy iSsidéstymas — delny (79 proc. atvejy), pady ir veido (62 proc. atvejy) srityje. Gleivines
naujagimiams pazeidziamos iSskirtiniais atvejais (apie 5 proc.) (6). Vieneriy mety ir vyresniems
vaikams papulés, utrikarinés ploksteleés, tvirtos itemptu pavirSiumi puslés dazniausiai atsiranda
difuziskai, asimetriSkai, apie 50 proc. atvejy stebimas burnos ir lytiniy organy gleiviniy jtraukimas
(28). Remiantis literatiiros Saltiniais, lokalizuotas lytiniy organy pazeidimas pasireiskia iSskirtinai
mergaitéms ir yra re€iausia vaiky pislinio pemfigoido forma (29). Vulvos buliozinis pemfigoidas
dazniausiai diagnozuojamas 7-12 mety amziaus mergaitéms, kai budingi bérimo elementai
susiformuoja tik vulvos ir perianalinéje srityje (30). Apie Sig ligg taip pat reikéty pagalvoti, kai
mergaité skundziasi besikartojanciomis ar nuolatinémis erozijomis vulvos srityje (31).

Vaiky buliozinio pemfigoido eiga dazniausiai yra lengvesné nei suaugusiyjy. Atlikty
klinikiniy tyrimy duomenimis, laiku paskyrus tinkamg gydyma ligos kontrol¢ pasiekiama vidutiniSkai
per kelias savaites ar ménesius, o ligos atkryciai stebimi labai retai (10). Gajic-Veljic ir kt. atliko
vaiky, sirgusiy pusliniu pemfigoidu, retrospektyving duomeny analize ir nustate, kad vidutiné ligos
trukmé nuo diagnozés iki ilgalaikés remisijos buvo 14 ménesiy (intervalas nuo 1,5 ménesiy iki 5
mety) (32). Sunkesné ligos eiga ir pasikartojantys bérimy epizodai btidingesni pacientams, kuriy liga
yra rezistentiSka gydymui gliukokortikoidais.

Remiantis mokslinés literattiros Saltiniais, vaiky buliozinis pemfigoidas yra gerybinés eigos
liga nesukelianti komplikacijy, ta¢iau netinkamai gydoma gali biiti pavojinga gyvybei (33). Kuenzli
ir kt. (34) aprase atveji, kai homeopatiniais vaistais gydomai 9 ménesiy amziaus mergaitei puslinis
pemfigoidas generalizavosi, bérimo elementai apémé viso kiino ir veido oda, burnos ir lytiniy organy

gleivines, dél intensyvaus niezulio susiformavo gausios erozijos, nukasymai. Mergaitei buvo
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nustatyta dehidratacija, sumiSimas, sutrikgs svorio augimas. Paskyrus gydyma prednizolono

tabletémis bendra mergaités buklé ir odos bikleé émé geréti.
Diagnostika

Nemeth ir kt. (28) 1991 metais pasitlé vaiky buliozinio pemfigoido diagnostinius kriterijus,
kurie yra taikomi ir dabar (1 lentelé¢). Kad klinikiné vaiky pislinio pemfigoido diagnozé biity

patvirtinta, reikalingi visi keturi diagnostiniai kriterijai (26).

1 lentelé. Vaiky buliozinio pemfigoido diagnostiniai kriterijai

Diagnostiniai vaiky buliozinio pemfigoido kriterijai:

1. 18 mety amZiaus ir jaunesnis pacientas

2. Tipiski buliozinio pemfigoido bérimo elementai — ant puksliniy, eriteminiy ploksteliy arba
sveikoje odoje susiformave pislés tvirtu, jtemptu pavirSiumi, pripildytos serozinio ar
serohemoraginio skyscio, Nikolskio simptomas neigiamas, piisléms plySus atsiranda

erozijos, SaSeliai, kuriems sugijus gali likti odos pigmentacijos poky¢iai

3. Histopatologinis tyrimas — subepiderminés piislés su eozinofilija

4. Tiesioginé imunofluorescencija (TIF) — linijinis IgG ir/arba C3 depozity atsidé¢jimas ant
pamatinés membranos ir/arba netiesioginé imunofluorescencija (NIF) — linijinis IgG grupés

autoimuniniy antikiiny prie§ BPAgl ir/arba BPAg2 atsidéjimas ant pamatinés membranos

BPAg1 — buliozinio pemfigoido antigenas 1 (BP230); BPAg2 — buliozinio pemfigoido antigenas 2 (BP180)
Adaptuota pagal Nemeth AJ, Klein AD, Gould EW, Schachner LA. Childhood Bullous Pemphigoid: Clinical
and Immunologic Features, Treatment, and Prognosis. Arch Dermatol. 1991;127(3):378-386.
doi:10.1001/archderm.1991.01680030098014

[tariant puslinj pemfigoida svarbu taisyklingai paimti odos biopsija, kad gauti patologiniy
tyrimy rezultatai biity patikimi. Rekomenduojama atlikti dvi 3-5 mm skersmens odos prakalo tipo
Lwpunch biopsijas. Pirmoji odos biopsija skirta histopatologiniam audiniy iStyrimui ir turi biiti imama
1§ naujai susiformavusios puslés. Kai puslé yra didel¢, su ,,punch® adata paimamas piuslés krastas
kartu su Salia esancia paraudusia oda. Kai puslé yra nedidele, biopsijos metu stengiamasi apimti ja
visg (35,36). Antroji odos biopsija naudojama tiesioginei imunofluorescencijai atlikti ir yra imama i$
sveikai atrodancios arba paraudusios odos, mazdaug 5-10 mm atstumu nutolusios nuo pislés. Taip
uztikrinama, kad biopsijos méginio odos struktiira i$likty nepakitusi ir biity galima jvertinti imuniniy

kompleksy i$sidéstyma ant pamatinés membranos. Paémus odos gabaliukg per arti puslés arba 18
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pacios puslés, gaunamas klaidingai neigiamas rezultatas, nes imuniniai kompleksai yra suskaldyti

odoje vykstanciy uzdegiminiy procesy (36,37).

Diferenciné diagnostika

Buliozinis (puslinis) pemfigoidas priklauso jgyty autoimuniniy piisliniy odos ligy grupei.
Sergant Siomis ligomis organizme susidaro autoimuniniai antikiinai, ardantys odos ir gleiviniy lgsteliy
jungiamasias struktiiras (38). Priklausomai nuo to, kokias odos struktiiras pazeidzia cirkuliuojantys
autoantikiinai, autoimunings puslinés odos ligos yra skirstomos i tris grupes: 1) puslinés grupe
(paprastoji, laksting, paraneoplasting, IgA pusling ir kt.); 2) pemfigoido grupe (puslinis, gestacinis,
gleiviniy pemfigoidas, jgyta pusliné epidermolizé ir kt.); 3) Diuringo puslelin; dermatitg. Sergant
puslinés grupés ligomis suardomos jungtys tarp keratinocity, sukeliama akantoliz¢, tod¢l atsiranda
intraepiderminés puslés. Sergant pemfigoido grupés ligomis paZeidziamos epidermio-dermos
jungties struktiiros, susidaro poepiderminés puslés. Diuringo puslelinio dermatito atveju
autoantikiinai yra nukreipti prie§ epidermio ir/ar audiniy transgliutaminazg, vystosi subepiderminés
puslés (38).

Vaikai jgytomis autoimuninémis puslinémis odos ligomis serga retai. I§ Sios ligy grupés
dazniausiai diagnozuojama linijiné IgA dermatoz¢ ir Diuringo puslelinis dermatitas. Kitos literatiiroje
aprasomos vaiky jgytos autoimuninés piislinés odos ligos yra paprastoji pusliné, lakstiné pusline,
paraneoplastiné piisliné, IgA pusliné, pislinis pemfigoidas, gestacinis pemfigoidas, gleiviniy
pemfigoidas bei jgyta piisliné epidermolizé (39,40). Norint pasiekti geriausius gydymo rezultatus,
reikia mokeéti diferencijuoti Sias ligas tarpusavyje. Diferenciné autoimuniniy pusliniy odos ligy
diagnostika atlickama remiantis objektyvia odos ir gleiviniy apzitira, histopatologiniu bérimo
elementy iStyrimu ir laboratoriniy tyrimy duomenimis. Svarbiausiu metodu autoimuniniy pisliniy
odos ligy diagnostikoje laikoma tiesioginé imunofluorescencija, kurig atlikus patvirtinama klinikine
diagnoze (36). Papildomai gali biiti atlickama netiesioginé imunofluorescencija ar serologiniai tyrimo
metodai, tokie kaip ELISA (angl. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), imunoblotas (Western-
blotas) ar imunoprecipitacija (39).

Diferencijuojant jgytas autoimunines pislines odos ligas tarpusavyje, pirmiausia vertinamas
klinikinis bérimo elementy vaizdas ir Nikolskio simptomas, naudingos informacijos gali suteikti
pazeidimo lokalizacija (40). Paislinés grupés ligas nuo pemfigoido grupés ligy galima atskirti pagal
atsiradusiy pusliy iSvaizdg. Sergant piislinés grupés ligomis formuojasi intraepiderminés piislés,
kurios biina trapios, subliuske, greitai plysta. Nikolskio simptomas teigiamas — pincetu suémus ir
patraukus puslés kraSta atsisluoksniuoja gretimais esancios sveikos odos epidermis. Pemfigoido

grupés ligoms biidingos poepiderminés puslés, kurios yra tvirtos, ne taip lengvai plystancios, pisliy
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pavirSius bina jsitempes, jos uzpildytos skaidraus arba kraujingo skyscio. Nikolskio simptomas

sergant pemfigoido grupés ligomis blina neigiamas — suémus ir patraukus plySusios puslés krastelj,

gretimais esanciy sveiky audiniy epidermis neatsisluoksniuoja (39). Gali biti atliekamas citologinis

Tzanck méginys, kuris nustato akantolitiniy lasteliy buvimg piislés dugne. Sis testas biina teigiamas

odos ligy pozymiai yra panasis, taciau daznai skiriasi pazeidimo lokalizacija (5). Vaiky amziuje

pasireiSkian¢iy jgyty autoimuniniy pisliniy odos ligy objektyvios apzitiros duomenys apibendrinti 3

lenteléje.

3 lentelé. Vaikams budingy jgyty autoimuniniy pisliniy odos ligy klinikiniy pozymiy palyginimas

Ligos

pavadinimas

Klinikinis vaizdas

Dazniausia bérimy

lokalizacija

Paprastoji pusliné

Lengvai plystancios piislés normalioje ar
eriteminéje odoje, plySus pusléms — labai
skausmingos, Slapiuojancios,
kraujuojancios erozijos; 50-70 % jtraukta

burnos gleiviné

Liemuo, veidas, galvos
plaukuota dalis, burnos
gleiviné, mechaniskai

pazeidziamos odos sritys

Lakstiné pusliné

Mazos, greitai plystancios ir
sudzitistancios piislytés; erozijos
pasidengia SiurkS¢iomis, kietomis
pleiskanomis, $asais; budingas
cirkuliarus/arkinis i$sidéstymas;

skausmingumas, niezéjimas

Liemuo, veidas, galvos

plaukuota dalis

Skausmingos erozijos burnos gleivinéje,
cheilitas, skausmingumas ryjant;

keratitas, konjunktyvitas; polimorfinis

Zandy, lipy, liezuvio, danteny

Paraneoplastiné ) o ) o ) )
odos bérimas — gali biiti panasus | gleiving, rykle, akys, liemens ir
pusliné ) ) )
daugiaforme eritema; galiiniy oda
siejama su piktybiniais procesais
organizme
Subliuske, lengvai plyStancios mazos
puslés normalioje, eriteminéje ar Liemuo, galiinés, kiino
IgA pusliné

pleiskanojancioje odoje; buidingas

ziedinis pusliy iSsidéstymas

raukslés — pazastys, kirkS$nys
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Puaslinis

pemfigoidas

Tvirtos, jtemptu pavirSiumi puslés,
pripildytos serozinio ar serohemoraginio
eksudato, piikSlinio bérimo fone ar

normalioje odoje, niez¢jimas

Naujagimiams delnai, padai,
veidas; vyresniems vaikams
bérimai iSsidésto difuziskai,
itraukiamos burnos ir lytiniy

organy gleivinés

Gestacinis

pemfigoidas

Naujagimio odoje bérimai, primenantys
puslinj pemfigoida — smulkios, tvirtos
puslytés pripildytos serozinio skyscio,

i8sidéste ant normalios odos ar pukslinio

bérimo fone

Difuziskai

Gleiviniy

pemfigoidas

Skausmingos ptislés, erozijos gleivinése,
skausmingumas ryjant, disfagija,

konjunktyvitas

Burnos, nosies, akiy, ryklés,
gerkly, stemplés, lytiniy

organy gleivinés

Linijiné IgA

dermatozé

Eriteminéje odoje Ziedais ar pusziedziais
i§sidéste tvirtos puslés/puslelés
pripildytos serozinio skyscio; ,,perly

vérinio* simptomas

Pilvas, vidinis $launy pavirsius,

kirkSnys, anogenitaliné sritis

Igimta pusliné

epidermolizé

Vaikams iki 5 mety klinikinis vaizdas
panasus ] puslinio pemfigoido —
nieztintys piiksliniai bérimai, tvirtos,
skaidraus skyscio pripildytos puslés;
vyresniems vaikams biidingesné

neuzdegiminé forma — tvirtos puslés,
erozijos, gyjant lieka randai, formuojasi

miliumai

Mechaniskai pazeidziamos
odos sritys — tiesiamieji
galliniy pavirsiai, alkiinés,
keliai, s¢dmenys, plastakos,

pédos, burnos gleiving, akys

Diuringo
puslelinis

dermatitas

Intensyviai nieZtin¢ios papulés ir

puslelés, nuokasos, erozijos

Tiesiamieji galiiniy pavirsiai,
alkiinés, keliai, s¢dmenys,
peciai, kaklas, galvos

plaukuota dalis

Adaptuota pagal Sansaricq F, Stein SL, Petronic-Rosic V. Autoimmune bullous diseases in

childhood. Clin Dermatol. 2012 Feb;30(1):114-27

Ivertinus paciento odos ir gleiviniy biikle, atliekama odos ir/ar gleiviniy biopsija. Itarus jgimta

autoimunine pusling odos liga, visada turi biiti imami du odos bioptatai — pirmasis i$ naujai
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atsiradusios puslés histopatologiniam audiniy iStyrimui, o antrasis i§ sveikai atrodancios ar
paraudusios odos, esancios greta puslés, tiesioginés imunofluorescencijos atlikimui (36).

Histologinis iStyrimas padeda atskirti ptslinés grupés ligas nuo pemfigoido grupés ligy pagal
mikroskopu matomg odos sluoksniy separacijos vieta. Pislinés grupés ligoms budinga
intraepiderminé separacija, akantolizé, o pemfigoido grupés ligoms biidinga subepiderminé
separacija, akantolitinés Igstelés nestebimos. Diuringo puslelinio dermatito histopatologinis vaizdas
1$siskiria mazomis subepiderminémis piislelémis bei mikroabscesais dermoje (38).

Svarbiausias tyrimo metodas, diferencijuojant autoimunines puslines odos ligas, yra
tiesioginé imunofluorescencija, kurig atlikus patvirtinama klinikin¢ diagnozé. Sio tyrimo metu
identifikuojami imuniniai kompleksai — autoimuniniai antiktinai, prisijungg prie savo taikiniy odos ir
gleiviniy lgstelése. Tiesioginés imunofluorescencijos reakcijos duomenys interpretuojami vertinant
Siuos aspektus: 1) autoantikiiny tipo nustatymas (IgG/IgM/IgA/C3) 2) imuniniy kompleksy
lokalizacija (tarplasteliné/ant pamatinés membranos); 3) imuniniy kompleksy Svytéjimo tipas
(linijinis/grudétas); 4) Svytéjimo intensyvumas; 5) imuniniy sankaupy iSplitimas (lokalus/difuziskas)
(41). Igyty autoimuniniy pisliniy odos ligy histopatologinio tyrimo ir tiesiogin€s

imunofluorescencijos duomenys apibendrinti 4 lentel¢je.

4 lentelé. Jgyty autoimuniniy pusliniy odos ligy histopatologinio tyrimo ir tiesioginés

imunofluorescencijos duomenys

Ligos
Histopatologinis tyrimas Tiesioginé imunofluorescencija
pavadinimas
Intraepiderminés pislés, Linijinis/grudétas IgG/C3 sankaupy
Paprastoji : : 3 - o
akantolizé, eozinofily/neutrofily Svytéjimas tarplasteliniuose epidermio
pusliné

infiltracija dermoje tarpuose

' ' Linijinis/grudétas IgG/C3 sankaupy
Intraepiderminés poraginés ) o )
Lakstiné pusliné Svytéjimas tarplasteliniuose epidermio
puslés, akantolize '
tarpuose; ISreikstas poraginis sluoksnis

Intraepiderminés piisés, Linijinis/grudétas IgG/C3 sankaupy

Paraneoplastiné ) B . . )
I akantolizé, eozinofily/neutrofily | Svytéjimas tarplasteliniuose epidermio

pusline . A .
infiltracija epidermyje tarpuose
Intraepiderminés/poraginés Linijinis/grudétas IgA (reciau IgG/C3)
IgA pisliné puslés, akantolizé, neutrofily sankaupy Svytéjimas tarplasteliniuose
infiltracija epidermyje, dermoje epidermio tarpuose
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Puslinis Poepiderminés piislés, eozinofily Linijinis ,,n* tipo [gG/C3 sankaupy

pemfigoidas infiltracija Svytéjimas ant BM
Gestacinis Poepiderminés pislés, Linijinis ,,n* tipo IgG/C3 sankaupy

pemfigoidas spongiozg, eozinofily infiltracija Svytéjimas ant BM
Gleiviniy Poepiderminés piislés, eozinofily | Linijinis ,,n* tipo IgG/IgA/C3 sankaupy

pemfigoidas infiltracija Svytéjimas ant BM

Linijiné IgA Poepiderminés pislés, Linijinis ,,n* tipo IgA sankaupy
dermatozé eozinofily/ neutrofily infiltracija Svytéjimas ant BM

Igimta pisliné Poepiderminés pislés, Linijinis ,,u* tipo IgG/C3 (reciau

epidermolizé eozinofily/ neutrofily infiltracija | IgA/IgM) sankaupy Svytéjimas ant BM

Diuringo Subepiderminés pislelés, Gridétas IgA
pislelinis neutrofily infiltracija, (retai C3) sankaupy Svytéjimas ant BM
dermatitas mikroabscesai dermoje +/- dermoje

BM - baziné¢ membrana; Ig — imunoglobulinas; Ak — antiklinas; ,,n“ tipo §vytéjimas — imuniniai
depozitai ant BM issidéste 1S epidermio pusés; ,,u tipo Svytéjimas — imuniniai depozitai ant BM
iSsidéste 1§ dermos pusés

Adaptuota pagal Sansaricq F, Stein SL, Petronic-Rosic V. Autoimmune bullous diseases in
childhood. Clin Dermatol. 2012 Feb;30(1):114-27

Gydymas

Piislinio pemfigoido medikamentinio gydymo tikslai yra sustabdyti naujy urtikariniy bérimy
su puslémis atsiradima, sumazinti nieZéjima, paskatinti esamy bérimo elementy gijima, apsaugoti nuo
oportunistiniy odos infekcijy iSsivystymo bei pagerinti paciento gyvenimo kokybe (42). Priklausomai
nuo ligos sunkumo, Siems tikslams pasiekti dazniausiai taikomi geriami ir/ar vietinio poveikio
gliukokortikosteroidai (26). Siekiant sumazinti kortikosteroidy vartojimg ar esant nepakankamam
gydymo atsakui, gali buti skiriami tokie vaistai kaip dapsonas, mikofenolato mofetilis, azatioprinas,
intraveninis imunoglobulinas, tetracikliny klasés antibiotikai ar biologiné terapija rituksimabu. Norint
uzkirsti kelig antrinéms odos infekcijoms, labai svarbu yra tinkama odos higiena ir priezitira (42).
Sergant bulioziniu pemfigoidu antihistamininiai vaistai gali biiti skiriami kaip simptominis gydymas

niez¢jimo mazinimui pagal poreikj kiekvienam pacientui individualiai (42).

Gliukokortikosteroidai

Ivairiy autoriy duomenimis, vietinio poveikio ir/ar geriami gliukokortikoidai yra pirmo

pasirinkimo medikamentai vaiky bulioziniam pemfigoidui gydyti (4,5,10,28,43). Jeigu puslinis
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pemfigoidas pazeidzia nedidelj kiino pavirSiaus plotg (<10 proc.), bérimo elementai formuojasi 1étai,
neplinta, skiriami lokaliai veikiantys kortikosteroidy tepalai, pavyzdziui, klobetazolio propionato
tepalas (43). Geri gydymo rezultatai pasiekiami taikant vietinius kortikosteroidus mergaitéms,
serganc¢ioms vulvos bulioziniu pemfigoidu (44).

Jeigu piislinis pemfigoidas pasireiSkia generalizuota forma, ligos eiga yra aktyvi — kiekvieng
dieng formuojasi vis nauji bérimo elementai, pazeidimas plinta — rekomenduojama skirti geriamus
kortikosteroidus (42). Dazniausiai gydymui taikomos prednizolono tabletés 1-2 mg/kg/p,
priklausomai nuo ligos sunkumo (28). Efektyvesnei buliozinio pemfigoido kontrolei per oraliné
prednizolono terapija kombinuojama su vietinio poveikio kortikosteroidy tepalais (43).

Skiriant gydyma gliukokortikosteroidais reikia pagalvoti apie galimus Salutinius poveikius ir
stengtis parinkti maziausia efektyvig doze ligos kontrolei. Lokaliis kortikosteroidai gali sukelti odos
atrofija ir sausumg. Ilgai vartojami sisteminiai kortikosteroidai vaikams sukelia augimo sulétéjima,
Kusingo sindroma, padidéjusj svorio augimg, imlumg infekcijoms (45).

Klinikinéje praktikoje medikamentinés terapijos efektyvumas yra vertinamas pagal klinikinj
buliozinio pemfigoido vaizda. Jeigu dinamikoje paciento odos biikl¢ toliau blogéja (atsiranda naujy
bérimo elementy, iSlieka niez¢jimas) gydymo efektyvumas laikomas nepakankamu. Tokiu atveju
skiriamy kortikosteroidy doz¢ yra padidinama, arba sprendziama dél papildomo kitos grupés vaisto
skyrimo (46).

Autoriy teigimu, ligos kontrol¢ pasiekiama tada, kai vartojant medikamentinj gydyma bent 2
savaites nebeatsiranda naujy urtikariniy bérimy su pislémis, iSnyksta niezéjimas ir bent 80 proc.
buvusiy bérimy elementy yra sugij¢. Tokiais atvejais pradedama palaipsniui mazinti geriamo
prednizolono dozg bei retinti vietiSkai veikianciy kortikosteroidy preparaty tepimg. Rekomenduojama
geriamo prednizolono doz¢ sumazinti iki minimalios palaikomosios terapijos dozés <0,1 mg/kg/p ir
skyrimg testi dar bent du ménesius (46).

Geriamos kortikosteroidy terapijos negalima nutraukti staiga, nes didéja ligos atkrycio

tikimybeé ir gali pasireiksti steroidy nutraukimo sindromas (42).

Dapsonas

Remiantis literatiiros duomenimis, dapsonas yra antro pasirinkimo medikamentas vaiky
puslinio pemfigoido gydymui. Dazniausiai jis yra kombinuojamas su geriamais ir/ar vietinio poveikio
kortikosteroidais, siekiant sumazinti vartojamas gliukokortikoidy dozes. Dapsong rekomenduojama
pradéti skirti tais atvejais, kai taikant dideliy doziy per oraling kortikosteroidy terapija vis tiek
nepavyksta pasiekti buliozinio pemfigoido remisijos (6,43,47-49).
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Prie§ pradedant gydyma dapsonu, bitina istirti gliukozés-6-fosfato dehidrogenazes (G6PDH)
kiekj paciento kraujo plazmoje. Jei nustatomas fermento sumazéjimas, gydymas dapsonu yra
kontraindikuotinas dé¢l padidéjusios hemolizinés anemijos i$sivystymo rizikos (50). Tokiais atvejais
rekomenduojama rinktis kitus medikamentus — azatiopring, mikofenolato mofetili (MMF) ar
intraveninj imunoglobuling (IVIG) (43).

Kai gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés koncentracija paciento kraujo plazmoje yra normos
ribose, puslinio pemfigoido gydymui gali biiti taikoma dapsono terapija. IS pradziy rekomenduojama
dapsong skirti mazomis dozémis — 0,5 mg/kg/p ir stebéti kaip pacientas reaguoja i gydyma. Per pirmas
2-6 savaites gali iSsivystyti dapsono sindromas, kuriam buidingas karS¢iavimas, makulopapulinis
bérimas, Gmus hepatitas bei eozinofilija. Atsiradus Siems nepageidaujamiems reiskiniams gydyma
dapsonu biitina nutraukti (50).

Jei pacientas gydyma toleruoja gerai, nepasireiskia nepageidaujamas poveikis, doz¢ galima
didinti iki 1,5-2 mg/kg/p, priklausomai nuo ligos sunkumo. Vartojant dapsong gali iSsivystyti
methemoglobinemija, leukopenija ir agranulocitozeé, todél reikia stebéti kraujo rodiklius ir
methemoglobino kiekj kraujyje. Taip pat rekomenduojama kas kelis ménesius vertinti kepeny ir
inksty funkecija (50).

Pasiekus ligos kontrolg, palaikomoji dapsono terapija tesiama dar bent du ménesius. Jeigu per
§1 laikotarpj naujy nieztinc¢iy puksliniy bérimy su puslémis neatsiranda, gydymas nutraukiamas (46).

Atlikus klinikinius tyrimus nustatyta, kad buliozinio pemfigoido patogenezéje aktyviai
dalyvauja ne tik eozinofilai, bet ir neutrofilai, o dapsonas slopina neutrofily veiklg. Manoma, kad dél

Sios priezasties vartojant dapsona gaunami geri gydymo rezultatai (48).

Kiti medikamentai

Jeigu atsakas j gydyma kortikosteroidais yra nepakankamas, o dapsono vartojimas
kontraindikuotinas, geriamus ir/ar lokalaus poveikio gliukokortikosteroidus galima kombinuoti su

mikofenolato mofetiliu (MMF), azatioprinu ar intraveniniu imunoglobulinu (IVIG) (43).

Mikofenolato mofetilis

Literatiiroje apraSytuose klinikiniuose atvejuose imunosupresinis vaistas mikofenolato
mofetilis buvo naudojamas prastai kortikosteroidais kontroliuojamo vaiky pislinio pemfigoido
gydymui (43,47,49). Rekomenduojama MMF dozé vaikams yra 600 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du
kartus per parg per oraliai. Autoriy duomenimis, skiriant §j medikamentg kartu su prednizolono

tabletémis buvo stebimas odos biiklés pageréjimas ir pasiekta ligos remisija (51). Vartojant
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mikofenolato mofetilj gana daznai i$sivysto leukopenija, anemija, trombocitopenija ar pancitopenija
— pacientams padidéja rizika sirgti jvairiomis virusinémis, bakterinémis ir grybelinémis infekcijomis,
sepsiu, did¢ja kraujavimo tikimybé. Dél Siy priezasCiy svarbu reguliariai stebéti paciento kraujo

rodiklius (52).

Azatioprinas

Imunosupresinis vaistas azatioprinas vaiky buliozinio pemfigoido gydymui buvo naudojamas
daug reciau nei mikofenolato mofetilis. Rekomenduojama dozé¢ vaikams nesiskiria nuo suaugusiyjy
ir yra 1-3 mg/kg/p, koreguojant pagal klinikinj atsakg (6,43). Prie§ pradedant gydyma azatioprinu,
bitina iStirti tiopurin-S-metiltransferazés (TPMT) kiek] paciento kraujo plazmoje. Nustacius
sumazgjusj fermento aktyvuma, azatioprino neskirti, arba vaisto dozg reikia kelis kartus sumazinti,
taip siekiant iS§vengti vaisto sukeliamy toksiniy reakcijy. Vartojant azatiopring rekomenduojama
reguliariai vertinti paciento kepeny funkcija, nes azatioprinas yra hepatotoksiskas medikamentas. Be
to, azatioprinas pasiZymi mielosupresiniu poveikiu, tod¢l nustacius zenkly kraujo lgsteliy skaiciaus
sumaz¢jimg, buliozinio pemfigoido gydyma azatioprinu reikia kuo skubiau nutraukti. Per vélai
nutraukus vaisto vartojimg kauly ¢iulpy slopinimas gali biiti negrjztamas (53).

Pacientams, gydomiems imunosupresiniais vaistais, tokiais kaip mikofenolato mofetilis ar
azatioprinas, didéja jvairiy onkologiniy ligy, pavyzdziui, limfomos, leukemijos, melanomos ir kity
odos veéziy iSsivystymo rizika (52,53).

Baissert ir kt. atliko klinikinj tyrima, kuriame lygino mikofenolato mofetilio ir azatioprino
efektyvuma gydant buliozinj pemfigoida. Medikamentai buvo vartojami kaip adjuvantiné terapija
kartu su geriamais kortikosteroidais. Klinikinés studijos rezultatai atskleid¢, kad mikofenolato
mofetilio ir azatioprino klinikinis atsakas buvo panaSus, tac¢iau vartojant azatiopring pasireiSkeé

daugiau sunkiy nepageidaujamy reakcijy i vaista, viena i8 jy — didesnis hepatotoksiskumas (54).

Intraveninis imunoglobulinas

Remiantis literatiiros duomenimis, intraveninis imunoglobulinas, leidziamas vieng karta per
meénesj po 2 g/kg, gali padeéti palaikyti ilgesne vaiky buliozinio pemfigoido remisija ir sumazinti
geriamy kortikosteroidy poreikj. IVIG nepageidaujamas reakcijas sukelia labai retai, dazniausiai
minimos yra galvos skausmas, pykinimas ir vémimas. Retos, sunkesnés komplikacijos yra susijusios
su padid¢jusiu paciento kraujo klampumu, tod¢l skiriant intraveninio imunoglobulino infuzijas reikia

uztikrinti pakankama paciento skysc¢iy suvartojimg ir jvertinti inksty funkcija (55).
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Tetracikliny klasés antibiotikai

Literattiroje yra aprasyta keletas atvejy, kuriuose vaiky piislinis pemfigoidas buvo sékmingai
gydomas per oraling prednizolono terapija kombinuojant su tetracikliny klasés antibiotikais. Svarbu
paminéti, kad tetracikliny vartojimas vaikams iki 8 mety yra kontraindikuotinas, nes sukelia
negrijztamus danty spalvos ir emalio pazeidimus bei kauly augimo sulétéjimg. Vyresniems nei 8 metai
vaikams, kuriy kiino svoris yra didesnis nei 50 kg, rekomenduojama doksiciklino doz¢ yra 2 mg/kg/p
(49). Vartojant doksicikling gali padidéti odos jautrumas ultravioletiniams spinduliams ir saulés
veikiamose vietose atsirasti fototoksiné odos reakcija, primenanti stipry nudegimg sauléje — oda
parausta, patinsta, lieCiant jauciamas skausmingumas, gali susiformuoti puslelés. Pacientams
rekomenduojama vengti tiesioginiy saulés spinduliy ir reguliariai naudoti plataus spektro SPF50+
apsaugos priemones, o pasireiSkus odos fotosensityvumui gydymas doksiciklinu turi biiti

nutraukiamas (56).

Rituksimabas

Yra duomeny, kad intraveninés rituksimabo infuzijos gali buti efektyvios gydant sunkios
eigos generalizuotg vaiky buliozinj pemfigoida tais atvejais, kai liga yra atspari visam auksciau
iSvardintam medikamentiniam gydymui. Aprasytuose atvejuose vaikams buvo skiriamas keturiy
savai¢iy rituksimabo kursas po 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto 1 karta per savaite. Piislinio
pemfigoido remisija stebéta po vieno arba dviejy intravenings rituksimabo infuzijos kursy (57,58).

Pries§ skiriant gydyma rituksimabu, pacientui atlickamas bendras kraujo tyrimas, bendras
Slapimo tyrimas, iStiriami kepeny fermentai (asparagininé ir alanininé aminotransferazes,
gamaglutamiltransferaz¢, Sarminé fosfatazé), bendras serumo baltymas, albuminai, C reaktyvus
baltymas, eritrocity nusédimo greitis, gliukozés, kreatinino, Slapalo kiekis kraujyje (36). Atsizvelgus
1 paciento amziy, reikalingas papildomas iStyrimas dél hepatito B ir C virusy, Zmogaus imunodeficito
viruso (ZIV) infekcijos, turi biti atliekama dviejy kryp&iy kritinés lastos rentgenograma,
kvantiferono testas arba jodinis tuberkulino méginys tuberkuliozés paneigimui (59).

Rituksimabo vartojimas literatiiroje siejamas su sunkiais nepageidaujamais reiskiniais, tokiais
kaip progresuojanti daugiazidinin¢ leukoencefalopatija, galinti sukelti mirtj ar sunky nejgaluma,
padidéjes imlumas jvairioms infekcijoms, sepsis, taip pat retos odos ligos, pavyzdziui, Stevens—
Johnson sindromas. Be to, rituksimabo negalima skirti pacientams, kurie buvo neseniai paskiepyti
arba planuojama vakcinacija artimu metu. Tai ypac aktualu vaikams, kurie yra skiepijami pagal
profilaktiniy skiepy kalendoriy (59). Literatiiroje publikuotuose atvejuose rituksimabu gydytiems

vaikams pasireiské dazni plau¢iy uzdegimai, sepsis, hipogamaglobulinemija (58).
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Dél siy priezasciy vaiky puslinis pemfigoidas rituksimabu turéty buti gydomas labai atsargiai.
Autoriy teigimu, Sio vaisto skyrimas yra svarstomas tik krastutiniais atvejais, jvertinus ir su pacientu

aptarus galimg gydymo naudg ir rizika.

Antihistamininiai vaistai

Atlikus klinikinius tyrimus nustatyta, kad niez¢jimas blogina bulioziniu pemfigoidu serganciy
pacienty gyvenimo kokybe, nes sutrikdo jy miegg ir susikaupimg dirbant, blogina emocing¢ bukle ir
santykius su aplinkiniais (60). Briand ir kt. atliktoje studijoje pusliniu pemfigoidu sergantys pacientai
patiriamo niezéjimo intensyvumag vidutiniSkai jvertino 5,2/10 baly, o 85 proc. tiriamyjy teigé
niez¢jimg jauciantys kiekvieng dieng (61). Remiantis literatiiros Saltiniais, sergant bulioziniu
pemfigoidu antihistamininiai vaistai gali biiti skiriami kaip simptominis gydymas niez¢jimo

mazinimui pagal poreikj kiekvienam pacientui individualiai (42).

Odos prieziura

Sergant pusliniu pemfigoidu svarbu tinkamai prizitréti kiino oda, kad buty iSvengiama
antriniy odos infekcijy. Visy pirma, kiino odg reikia kasdien prausti bei neleisti jai iSsauséti —
rekomenduojama naudoti emolientus du kartus per para, taip siekiant palaikyti sveikg odos barjerg ir
sumazinti imlumg patogeniniams mikroorganizmams (35).

Literatiiros duomenimis, susiformavusiy pusliy pradurti nereikia, ypac kai ligos eiga yra
aktyvi ir i$plitusi. Jeigu puslés atsiranda ant delny ar pady, yra labai didelés ar trukdo paciento
kasdieninei veiklai, galima jas pradurti su sterilia adata, prie§ tai nudezinfekavus piisl¢ ir odg aplink
ja su vietiniais antiseptikais, pavyzdziui, oktenidino dihidrochlorido ir fenoksietanolio purskiamu
odos tirpalu. ISleidus skystj puslés odos nenuplésti, kad nesusidaryty Zaizda.

Esant nukasymams ir erozijoms plySusiy piisliy vietose, rekomenduojama skirti vietinio
poveikio antibakterinius vaistus, pavyzdziui, fuzido rugsties ir betametazono krema bei aptvarstyti

zaizdas nelipniais tvarsciais (42).

DISKUSIJA

ApraSomo klinikinio atvejo pacientas atitiko visus keturis Nemeth ir kt. 1991 metais
pasitlytus ir dabar naudojamus vaiky buliozinio (piislinio) pemfigoido diagnostinius kriterijus: 1)
pirmg karta bérimai pacientui atsirado jam biinant 5 mety amziaus; 2) bérimy klinikinis vaizdas

biidingas bulioziniam pemfigoidui — tvirtos, skaidraus skyscio pripildytos piislés piikslinio bérimo
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fone, niez¢jimas, Nikolskio simptomas neigiamas; 3) histologiskai nustatytos poepiderminés puslés
su eozinofily infiltracija; 4) atlikus tiesioginés imunofluorescencijos tyrimg, nustatytas linijinis C3
depozity Svytéjimas ant pamatinés membranos.

Paciento bérimo elementy lokalizacija buvo tipiSka vaiky piisliniam pemfigoidui — urtikariniai
bérimai su puslémis pacientui i$sidéste visame kiine difuziSkai, taciau burnos ir lytiniy organy
gleivinés nebuvo jtrauktos.

ApraSomo atvejo pacientas neturé¢jo nei vieno 1S rizikos veiksniy, kurie literatiiros
duomenimis galéty iSprovokuoti vaiky piislinio pemfigoido i$sivystyma — pacientas nesirgo kitomis
autoimuninémis ligomis, nevartojo medikamenty, bérimy atsiradimo laiko nesiejo su skiepijimu.
Kadangi vaiky buliozinis pemfigoidas gali biiti susij¢s su alerginémis ir kitomis autoimuninémis
ligomis, pacientas toliau bus reguliariai stebimas gydytojy specialisty.

Aprasomo klinikinio atvejo diferenciné diagnostika su kitomis jgytomis autoimuninémis
puslinémis odos ligomis buvo atlieckama remiantis objektyvia odos ir gleiviniy apZiira,
histopatologiniu bérimo elementy iStyrimu bei tiesioginés imunofluorescencijos tyrimo duomenimis,
kurie patvirtino galuting vaiky piislinio pemfigoido kliniking diagnozg.

Ivertinus paciento odos ir gleiviniy biikle bei atsizvelgus i vaiky puslinio pemfigoido gydymo
rekomendacijas, buvo paskirtas sisteminis gydymas prednizolono tabletémis ir vietinis bérimy
gydymas kortikosteroidy tepalu. Taip pat buvo paskirtas rupatadino sirupas dél intensyvaus niez¢jimo
bei emolientai odos barjerinés funkcijos palaikymui ir vietiniai antiseptikai oportunistiniy odos
infekcijy prevencijai. Tacdiau Sis medikamentinis gydymas buvo neveiksmingas — dinamikoje
paciento odos buklé toliau blogéjo, atsirasdavo naujy nieztin¢iy urtikariniy bérimy su puslémis.
Atsizvelgus | mokslingje literatiroje publikuotus klinikinius atvejy apraSymus ir siiilomus vaiky
puslinio pemfigoido gydymo algoritmus, nuspresta papildomai paskirti gydyma dapsono tabletémis.
Pacientas gydyma dapsonu toleravo gerai, eigoje berniuko odos biiklé pageréjo, puksliniai bérimai su
puslémis sugijo, nauji bérimo elementai nebesiformavo, niez¢jimas iSnyko. Pasiekus ligos kontrole
pradéta palaipsniui mazinti geriamo prednizolono dozg bei retinti vietiskai veikianciy kortikosteroidy
preparaty tepimg. Juos visiSkai nutraukus dar tris ménesius buvo tesiama palaikomoji terapija
dapsonu.

Vertinant paciento odos biiklg po keturiy ménesiy galima teigti, kad pasirinkta gydymo taktika
buvo s¢kminga. Kadangi vaiky buliozinis pemfigoidas dazniausiai yra gerybinés eigos liga, o
paskyrus tinkamg gydyma atkryCiai stebimi retai, tikimasi, kad bérimo epizodai pacientui
nebepasikartos. Vaiky buliozinio pemfigoido diagnostikg ir medikamentin; gydyma apibendrina

rekomenduojamas algoritmas (5 lentel¢).
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5 lentelé. Vaiky buliozinio pemfigoido diagnostika ir gydymas — rekomenduojamas algoritmas

Piisliniam pemfigoidui badingi klinikiniai poZymiai
atsirade <18 mety amziaus vaikui

2

/ Imamos dvi 3-5 mm skersmens odos "punch" biopsijos — pirmoji i§ naujai \
susiformavusios puslés histoliginiam i§tyrimui, antroji i§ normalios/eriteminés odos
~1 atstumu nuo pislés TIF/NIF tyrimui

1. Histopatologinis tyrimas — poepiderminés piislés su eozinofily infiltracija
2. TIF - linijinis IgG/C3 depozity atsidéjimas ant pamatinés membranos ir/arba
NIF - linijinis IgG grupés autoimuniniy antikiiny prie§ BPAg1 ir/arba BPAg2

\ atsidéjimas ant pamatinés membranos /
TIF - tiesioginé imunofluorescencija \
NIF - netiesioginé imunofluorescencija
(Lokalus pazeidimas, lengva ligos eiga: BPAgl - b;‘éi?ng‘;;‘; I;emﬁg‘“do PaZeidimas iSplites, sunki ligos eiga: A
B _— BPAg?2 - buliozinio pemfigoido o/ L= -
e <10 % kiuno pavir§iaus ploto antigenas 2 e >10 % kiino pavir§iaus ploto
e Vulvos buliozinis pemfigoidas ¢ Nauji bérimo elementai kiekviena
\_ ® Bérimo elementai formuojasi létai dieng, paZeidimas greitai plinta )

v

-
Vietinio poveikio gliukokortikoidy tepal
+/- antihistamininiai vaistai

:—/- vietiniai antiseptikai J

aﬂ Gydymgk elf]iktyvumas Geriami gliukokortikoidai 1-2 mg/kg/p )
fiepakanamas Vietinio poveikio gliukokortikoidy tepalai
+/- antihistamininiai vaistai
/- vietiniai antiseptikai )
Vertinamas gydymo
efektyvumasio 2 savaiCiy

Gydymas neefektyvus:

¢ Atsirado naujy bérimy
e NieZéjimas iSlieka
Didinama geriamy gliukokortikoidy dozé
gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés

(G6PDH) istyrimas kraujo serume
K \ G6PDH norma l GOPDH deficitas
Pasiekta ligos kontrolé: / \
] _ ) Pridedami kiti medikamentai:
¢ Bent 2 sav. nebeatsiranda naujy bérimy

e Niezéjimas isnyko - o MMF 600 mg/m? kiino pav.
¢ Bent 80 % buvusiy bérimy sugijo Pridedamas dapsonas: } ploto 2 k/d

Gydymas efektyvus:
e Naujy bérimy neatsiranda
o Niezéjimas sumazéjo/iSnyko
o Buve bérimai gyjantys

e Azatioprinas 1-3 mg/kg/p*

o IVIG 2 g/kg 1 k/mén

e Doksiciklinas 2 mg/kg/p
& vyresniems nei 8 metai vakams/

Palaipsniui maZinama geriamy ¢ })ffidii:;je Oaf rlng/kg/p
e Jei gydymg toleruoja

gliukokortikoidy dozé ir retinamas vietiskai gerai dozé didinama iki
@klancu; kortikosteroidy preparaty tepmﬁ 1,5-2 mg/ke/p

MMF - mikofenolato mofetilis
IVIG - intraveninis imunoglobulinas
*prie§ skiriant istirti tiopurin-S-
metiltransferazés kiekj kraujyje

[Kai liga yra atspari visam auks¢iau i§vardintam medikamentiniam gydmui, skiriamos
intraveninés rituksimabo infuzijos po 375 mg/m? kiino pav. ploto 1 k/sav, 4 savaites

Adaptuota pagal Schwieger-Briel A, Moellmann C, Mattulat B, Schauer F, Kiritsi D, Schmidt E, et al.
Bullous pemphigoid in infants: characteristics, diagnosis and treatment. Orphanet J Rare Dis. 2014
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ISVADOS IR PASIULYMAI

ApraSytas klinikinis atvejis iliustruoja retai klinikinéje praktikoje sutinkamos patologijos —
vaiky buliozinio (piislinio) pemfigoido — klinikinj vaizdg bei sékmingg medikamentinio gydymo
taktika, naudota Vilniaus universiteto ligonin¢je Santaros klinikose. Geriausi medikamentinio
gydymo rezultatai stebimi pradéjus vaiky piislinj pemfigoida gydyti kaip jmanoma anksciau, todél
svarbu moketi atskirti §ig patologija nuo kity vaiky amziuje pasireiSkianciy jgyty autoimuniniy
pusliniy odos ligy. Sios grupés odos ligy diferenciné diagnostika atlickama remiantis objektyvia odos
ir gleiviniy apziiira, histopatologiniu bérimo elementy iStyrimu bei laboratoriniy tyrimy duomenimis,
i§ kuriy svarbiausiu laikomas tiesioginés imunofluorescencijos tyrimo metodas, patvirtinantis
kliniking diagnoze¢. Pislinio pemfigoido medikamentinio gydymo tikslai yra sustabdyti naujy
puksliniy bérimy su puslémis atsiradimg, sumazinti niez¢jima, paskatinti esamy bérimo elementy
gijima, apsaugoti nuo oportunistiniy odos infekcijy iSsivystymo bei pagerinti paciento gyvenimo
kokybe. Priklausomai nuo ligos sunkumo, Siems tikslams pasiekti dazniausiai taikomi geriami ir/ar
vietinio poveikio gliukokortikosteroidai, esant poreikiui kombinuojant juos su kitais vaistais, tokiais
kaip dapsonas, mikofenolato mofetilis, azatioprinas, intraveninis imunoglobulinas, tetracikliny klasés
antibiotikai ar biologiné terapija rituksimabu. Norint uzkirsti kelig antrinéms odos infekcijoms,
svarbu laikytis tinkamos higienos, naudoti emolientus, taip pat nepradurti pisliy, kad nebity
pazeidziamas epidermio vientisumas. Esant erozijoms plySusiy pisliy vietose, skiriami vietinio
poveikio antibakteriniai vaistai bei antiseptikai. PasireiSkus intensyviam niezéjimui simptominiam
gydymui taikomi antihistamininiai vaistai. Vaiky pislinio pemfigoido gydymo eiga turéty stebéti
dermatovenerologai, kad bty pasirenkama efektyviausia Sios ligos gydymo strategija bei iSvengiama

nepageidaujamy reakcijy j vartojamus medikamentus.
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