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ABSTRACT

BACKGROUND. Pemphigus is a group of potentially fatal dermatological autoimmune disorders.

AIM. Analysis of cases of pemphigus vulgaris (PV) and pemphigus foliaceus (PF) newly diagnosed and treated
at the Department of Dermatology and Venereology, Medical University of Biatystok, North-east Poland in
years 2001-2018.

MATERIAL AND METHODS. A retrospective analysis and comparison of sociodemographic, epidemiological
and clinical characteristics of PV and PF patients, including: age, gender, residency, initial severity of skin
lesions, involvement of mucous membranes, co-morbidities and their treatment, efficacy of therapy.
RESULTS. Sixty-two new cases — 41 (66.13%) of PV and 21 (33.87%) of PF were diagnosed. The average age
of PV patients was 54.85+12.35 years and those of PF — 63.81+31.52 years, P<0.05. Females constituted 75.61%
and 61.90% in PV and PF group, respectively. Majority of patients with PV were residents of urban and these
with PF — of rural areas (70.73% and 66.67%, respectively). On admission, 14 patients with PV (34.15%) and
11 with PF (52.38%) had more than 30% of body surface area involved. In 22 (53.66%) PV mucous membrane
(oropharyngeal cavity) was involved. Ten (24.39%) patients with PV and 12 (57.14%) - with PF had more than one
concomitant disorder (P<0.05). In treatment prednisone in monotherapy or with additional immunosuppressive
agent was mainly used. The disease relapsed within three years after achieving clinical and immunological
remission in 29.27% of PV and in 38.10% of PF patients.

CONCLUSIONS. PF patients are older than PV ones, more frequently live in rural areas, have more co-
morbidities. Females constitute majority of pemphigus patients. The disease may relapse in about one third of
patients. Because of frequent comorbidities, also these related to pemphigus treatment, patients with pemphigus
require complex and multispecialistic medical care.
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STRESZCZENIE

WSTEP. Pecherzyce sg grupa potencjalnie Smiertelnych autoimmunologicznych schorzen dermatologicznych.

CEL. Analiza przypadkoéw pecherzycy zwyklej (pemphigus vulgaris — PV) i pecherzycy lisciastej (pemphigus
foliaceus — PF) zdiagnozowanych i leczonych w Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku w latach 2001-2018.

MATERIAL I METODY. Retrospektywna analiza i porownanie danych socjodemograficznych, epidemiolo-
gicznych i klinicznych pacjentow z PV i PF, z uwzglednieniem wieku, plci, miejsca zamieszkania, rozleglosci
zmian skornych, zajecia blon $luzowych, schorzen wspoétistniejacych i przyjmowanych lekow, skutecznos$ci
terapii.

WYNIKI. Rozpoznano 62 nowe przypadki pecherzycy — 41 (66,13%) PV and 21 (33,87%) PF. Sredni wiek
pacjentow z PV wynosit 54,85+12,35 roku a z PF — 63,81+31,52 roku (p<0,05). Kobiety stanowily odpowiednio
75,61% 1 61,90% w grupie PV i PF. Wigkszos¢ pacjentéw z PV mieszkalo w miastach, a z PF — na wsi (odpo-
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wiednio 70,73% 1 66, 67%). Ponad 30% powierzchni skory zajetej zmianami chorobowymi miato 14 (34,15%)
pacjentow z PV i 11 (52,38%) z PF. Zajecie blon $luzowych jamy ustnej stwierdzono u 22 (53,66%) pacjentow
z PV. Wigcej niz jedno schorzenie wspotistniejace z pecherzyca miato 10 pacjentoéw (24,39%) z PV 1 12 (57,14%)
z PF, p<0,05. W leczeniu stosowano gléwnie prednizon w monoterapii lub razem z innymi lekami immunosu-
presyjnymi. Choroba nawrocita w ciggu trzech lat po osiggnigciu remisji klinicznej i immunologicznej u 29,27%
pacjentow z PV i 38,10% - z PF.

WNIOSKI. Pacjenci z PF sg starsi niz z PV, cz¢éciej mieszkaja na terenach wiejskich, majg wiecej schorzen
wspotistniejacych. Kobiety stanowia wigkszo$¢ chorych z pecherzyca. U jednej trzeciej pacjentow choroba
moze nawrdci¢. Ze wzgledu na czgste inne schorzenia, w tym powigzane z leczeniem pecherzycy, pacjenci ci

wymagaja ztozonej i wielospecjalistycznej opieki medyczne;.

Stowa kluczowe: pecherzyca zwykta, pecherzyca lisciasta, epidemiologia, choroby wspdlistniejqce, leki

INTRODUCTION

Pemphigus is a group of autoimmune blistering
disordersaffectingskinwithpossiblemucousmembrane
involvement (1). The acantholysis and bullae formation
result from production of autoantibodies against
desmosomal components, mainly against desmoglein
(Dgl) 1 and 3 (2). Pemphigus vulgaris (mucosal and
mucocutaneous type) and pemphigus foliaceus are
two the most common forms (1,2). Studies indicate that
pemphigus vulgaris and foliaceus can be triggered,
exacerbated or sustained by several exogenous factors,
including, among others, medications, co-morbidities,
sun exposure or nutrients (2-4).

Department of Dermatology and Venereology,
Medical University of Bialystok is the tertiary-
care medical centre for diagnosis and treatment of
autoimmune skin disorders, including pemphigus.
In years 2001-2015, 75% of all pemphigus cases
in Podlaskie Province (North-East Poland) were
diagnosed at the Department (5).

The aim of our study was to analyse
sociodemographic, epidemiological and clinical
characteristics of patients with pemphigus vulgaris
and pemphigus foliaceus newly diagnosed and treated
at the Department of Dermatology and Venereology
Medical University of Bialystok in years 2001 - 2018.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective analysis and comparison of
data of patients with newly diagnosed pemphigus
vulgaris and pemphigus foliaceus was conducted. The
diagnosis of pemphigus was confirmed with direct
and indirect immunofluorescence studies (DIF and
IIF, respectively), with titration of circulating anti-Dgl
antibodies bound to monkey (Dgl 3) and guinea pig
(Dgl 1) oesophagus. DIF and IIF are the mainstay and
standard laboratory diagnostic methods of autoimmune
blistering disorders (1,6). The method has not changed
over the period studied. Analysis of patients’ gender,
age, residency, time between the onset of lesions and
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WSTEP

Pecherzyce sga grupa autoimmunologicznych cho-
rob skoéry z czestym zajeciem bton Sluzowych (1).
Akantoliza i tworzenie pecherzy jest wynikiem pro-
dukcji autoprzeciwciat skierowanych przeciwko kom-
ponentom desmosomalnym, przede wszystkim de-
smogleinie (Dgl) 1 1 3 (2). Najczgstszymi postaciami
klinicznymi jest pecherzyca zwykta (w odmianie $lu-
zowkowej 1 sluzéwkowo-skornej) i pecherzyca liscia-
sta (1,2). Badania wskazuja, ze pecherzyce moga by¢
sprowokowane, zaostrzane lub podtrzymywane przez
roézne czynniki, takie jak leki, schorzenia wspotistnie-
jace, promieniowanie UV lub czynniki zywieniowe
(2-4).

W Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersy-
tetu Medycznego w Biatymstoku diagnozowana i le-
czona jest wiekszo$¢ pacjentow z autoimmunologicz-
nymi schorzeniami skory w wojewodztwie podlaskim,
w tym z pecherzycami (75% wszystkich przypadkow
pecherzycy w regionie w latach 2001-2015) (5).

Celem pracy jest analiza danych socjodemogra-
ficznych, epidemiologicznych i klinicznych pacjentow
z pecherzyca zwykla i lisciasta nowo rozpoznanych
i leczonych w Klinice Dermatologii i Wenerologii
UMB w latach 2001-2018.

MATERIAL I METODY

Dokonano retrospektywnej analizy oraz porow-
nania danych pacjentéw z nowo zdiagnozowana p¢-
cherzycg zwykla i liciasta. Rozpoznanie pecherzycy
potwierdzono dodatnimi wynikami badania immuno-
fluorescencyjnego bezposredniego (tkankowego) oraz
posredniego z ocena miana krazacych przeciwciat
przeciwko Dgl zwiazanych na przetyku matpy (Dgl 3)
i $winki morskiej (Dgl 1). Badania te stanowig stan-
dard w diagnostyce laboratoryjnej autoimmunologicz-
nych choréb pecherzowych (1,6). W powyzszym okre-
sie metodyka badan immunofuorescencyjnych pozo-
stawata bez zmian. Poddano analizie pte¢, wiek pa-
cjentdow, miejsce zamieszkania, czas od pojawienia si¢
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first hospitalization was performed. We analysed
initial severity of skin lesions and mucous membrane
involvement, treatment and its effectiveness in
achievement of clinical and immunological remission.
We have also analysed concomitant disorders at
the onset of pemphigus and their treatment, and the
disorders newly diagnosed during the treatment of
pemphigus.

Clinical remission was defined as ceasing of
new blisters formation and healing of erosions and
immunological remission — as absence of anti-
desmoglein circulating antibodies in two consecutive
serum samples taken six month apart.

Statistical analysis was performed using TIBCO
Statistica software version 13.3 (TIBCO Software Inc.
Palo Alto, CA, USA). The level of significance was
set at P = 0.05. The study protocol was approved by
the Ethics Committee of the Medical University of
Bialystok, Poland.

RESULTS

In years 2001 — 2018, 62 new cases of pemphigus
were diagnosed and treated at the Department: 41
(66.13%) — of pemphigus vulgaris (PV) and 21 (33.87%)
— of pemphigus foliaceus (PF). Number of cases varied
from one (in 2005 and 2015) to six (in 2001 and 2014).
No clear trend in the number of cases was noticed in
years studied. The follow-up period ranged from one
year to 16 years (mean value 2.91 years).

In PV group 10 patient were males and 31 — females
(24.39% and 75.61%, respectively), in PF group
eight patients were males and 13 females (38.10%
and 61.90%, respectively). The average age of PV
patients was 54.85+12.35 years (range: 31 - 85 years)
and those of PF — 63.81+31.52 years (range: 43 — 83
years), P<0.05 (Table I). The average age of males was
56.17+14.33 years (range: 35 — 80 years) and of females
— 58.59+13.04 years (range: 31 — 85 years), P>0.05.

objawow do pierwszej hospitalizacji, nasilenie zmian
skornych i zajecie bton sluzowych, zastosowane lecze-
nie i jego skuteczno$¢ w osiagnieciu remisji klinicznej
i immunologicznej, a ponadto schorzenia wspotistnie-
jace przed rozpoznaniem pgcherzycy i przyjmowane
z ich powodu leki oraz schorzenia zdiagnozowane
w trakcie leczenia.

Remisje kliniczng zdefiniowano, jako zaprzestanie
tworzenia nowych pecherzy i wygojenie nadzerek,
remisj¢ immunologiczng — jako brak krazacych prze-
ciwciat w dwoch kolejnych badaniach surowicy w od-
stepie szesciu miesiecy.

Analize statystyczna przeprowadzono przy pomo-
cy programu TIBCO Statistica wersja 13.3 (TIBCO
Software Inc. Palo Alto, CA, USA). Poziom istotnosci
ustalono przy 0=0.05. Badanie uzyskato zgode Komi-
sji Bioetycznej UMB.

WYNIKI

W latach 2001—2018 zdiagnozowano i leczono
w Klinice 62 nowych pacjentow z pecherzyca: 41
(61,13%) z pecherzyca zwykla (pemphigus vulgaris
— PV) i 21 (33,87%) z pecherzyca liSciasta (pemphi-
gus foliaceus — PF). Liczba przypadkow wynosita od
jednego (w roku 2005 1 2015) do szesciu (w roku 2001
i 2014). Nie odnotowano wyraznego trendu w liczbie
przypadkow. Okres obserwacji chorych wynosit od
jednego roku do 16 lat (§rednio 2,91 roku).

W grupie pacjentéw z PV byto 10 mezczyzn i 31
kobiet (odpowiednio: 24,39% 1 75,61%), w grupie
pacjentow z PF — o$miu mezczyzn i 13 kobiet (od-
powiednio: 38,10% i 61,90%). Sredni wiek pacjen-
tow z PV wynosit 54,85+12,35 roku (od 31 do 85 Iat)
a z PF — 63,81+31,52 roku (od 42 do 83 lat), p<0,05
(Tabela I). Sredni wiek wszystkich mezczyzn wynosit
56,17£14,33 (od 35 do 80 lat) a kobiet — 58,59+13,04
roku (od 31 do 85 Iat), p>0,05.

Table 1. Age of male and female patients with pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus (years)

Tabela I. Wiek pacjentow i pacjentek z pecherzyca (w latach)

PV PF P value
N=41 N=21
Males (N=18) 50.80+13.10 62.88+13.63 >0.05
Females (N=44) 56.16+£12.04 64.38+13.10 0.03

PV — pemphigus vulgaris, PF — pemphigus foliaceus

Twenty-nine patients with PV and seven with PF
were residents of urban areas (70.73% and 33.33%,
respectively, P<0.05), while 12 patients with PV and
14 — with PF were residents of rural areas (all were
farmers, 29.27% and 66.67%, respectively, P<0.05).

Dwudziestu dziewigciu pacjentow z PV i siedmiu
z PF mieszkalo w miastach (odpowiednio: 70,73%
i 33,33%, p<0.05), a 12 i 14 w tych grupach — na te-
renach wiejskich(odpowiednio: 29.27% 1 66,67%,
p<0,05; wszyscy zajmowali si¢ rolnictwem).
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The time between the beginning of the disease
and the admission to the Department and making
diagnosis was less than one month in three (8.33%)
patients leaving in urban areas and in four (15.38%)
- leaving in rural areas (P>0.05). Fourteen (38.89%)
and 11 (42.31%) patients from urban and rural areas,
respectively, were admitted more than six months
from the onset of disease.

The severity of clinical picture on the first
admission is presented in Table II. In 22 (53.66%)
patients with PV mucous membrane (oral cavity)
together with skin were involved. Patients with mucous
membrane involvement (PV group) were admitted
more frequently in less than six months since the onset
of the disease than without it (N=18, 43.90% and N=6,
14.63%, respectively, P<0.05). There was no correlation
between the mucous membrane involvement and the
size of skin involvement (R=-0.05, P>0.05).

Czas od wystapienia pierwszych mian do hospitali-
zacji 1 postawienia rozpoznania wynosit ponizej mie-
sigca u trzech pacjentdw zyjacych w miastach (8,33%)
i czterech — mieszkajacych na wsi (15,38%), p>0,05.
Czternastu pacjentéw z miast (38,89%) i 11 (42,31%)
z terenow wiejskich gtosito sie¢ do szpitala po ponad
szeSciu miesigcach od powstania zmian (p>0,05).

Nasilenie zmian podczas pierwszej hospitalizacji
przedstawiono w Tabeli II. U 22 (54,66%) pacjentow
z PV zajecie blon sluzowych jamy ustnej wspotistniato
ze zmianami skornymi. Pacjenci z PV, u ktérych wy-
stepowaty zmiany w obrebie bton §luzowych czesciej
zglaszali si¢ do Kliniki w czasie krotszym niz szes¢
miesiecy, niz pacjenci bez zmian $luzéwkowych (od-
powiednio: n=18, 43,90% i n=6, 14,63%, p<0,05).

Table II. The severity of clinical picture on the first admission to the Department

Tabela II. Nasilenie zmian przy pierwszej hospitalizacji

PV PF P value
N=41 N=21
0% - only mucosal 9 (21.95) 0 NA
lesions
Skin area involved, <10% 8 (19.51) 5(23.81) >0.05
N) 10-30% 10 (24.39) 5 (23.81) >0.05
>30% 14 (34.15) 11 (52.38) ~0.05

PV — pemphigus vulgaris, PF — pemphigus foliaceus, NA - not applicable

Prednisone alone or with other immunosuppressive
agent (cyclophosphamide or azathioprine) was the
initial treatment in 40 (97.56%) PV and in 15 (71.43%)
PF patients (P>0.05). The initial treatment had to be
modified, due to lack of appropriate clinical response,
in 16 (39.02%) of PV patients and 11 (52.38%) of PF
patients (P>0.05). The entire time of treatment was
over 18 months in 28 (68.29%) of PV and in 10 (47.62%)
of PF patients (P>0.05). None of patients were treated
with rituximab.

The clinical remission, noticed in all patients, was
achieved in less than three months in eight (19.51%)
and two (9.52%) of PV and PF patients, respectively
(P>0.05). Immunological remission was achieved
in less than one year in eight (19.51%) PV and four
(6.45%) PF patients (P>0.05). Lack of immunological
remission at the end of observation period was notices
in one PV patients (2.44%) and in five PF patients
(23.81%, P<0.05). The disease relapsed within three
years after achieving clinical and immunological
remission in 12 (29.27%) patients with PV and in eight
(38.10%) — with PF (P>0.05). In three patients initially
diagnosed with PV the clinical and immunological
transmission to PF was observed.
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W leczeniu, wyjsciowo, stosowano prednizon
w monoterapii lub w potaczeniu z innym lekiem im-
munosupresyjnym (cyklofosfamidem lub azatiopry-
ng) u 40 (97,56%) pacjentow z PV i 15 (71,43%) z PF
(p>0,05). W zwiazku z brakiem poprawy klinicznej
leczenie zostato zmodyfikowane u 16 (39,02%) pacjen-
tow z PV i 11 (52,38%) z PF, p>0,05. Czas leczenia
wynosit ponad 18 miesigcy u 28 (68,29%) pacjentow
z PV i 10 (47,62%) — z PF, p>0,05. Zaden z pacjentow
nie byt leczony rytuksymabem.

Remisja kliniczna, ktoéra obserwowano u wszyst-
kich pacjentow, zostala uzyskana w czasie poni-
zej trzech miesigcy u o$miu (19,51%) chorych z PV
i dwoch (9,52%) — z PF, p>0,05.Remisje immunolo-
giczng uzyskano w czasie krotszym niz jeden rok
u o$miu (19,51%) pacjentow z PV i czterech (6,45%)
z PF, p>0,05. U jednego pacjenta (2,44%) z PV i pigciu
(23,81%) z PF nie uzyskano remisji immunologicznej
do konca obserwacji (p<0,05).

U 12 (29,27%) pacjentéw z PV oraz o$miu (38,10%)
z PF doszto do nawrotu schorzenia w ciggu trzech lat
po uzyskaniu remisji klinicznej i immunologicznej
(p>0,05). U trzech pacjentek z rozpoznang PV doszto
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Concomitant disorders at the onset of pemphigus
had 25 (60.98%) PV and 16 (76.19%) PF patients,
P>0.05 (Table I1T). Ten (24.39%) patients with PV and
12 (57.14%) - with PF had more than one concomitant
disorder (P<0.05).

Table I11. Concomitant disorders at the onset of pemphigus

do przejscia w PF, spetniajaca kryteria kliniczne i im-
munologiczne.

Tabela II1. Choroby wspoétistniejace w chwili zachorowania na pgcherzyce

Disorder PV PF P value
N (%) N=41 N=21
Arterial hypertension 11 (26.83) 11 (52.38) 0.04
Autoimmune thyroid gland disorder 6 (14.63) 2 (9.52) >0.05
Psychiatric disorders 4 (9.76) 3 (14.29) >0.05
Diabetes type 2 4 (9.76) 2 (9.52) >0.05
Ischaemic heart disease 2 (4.88) 2 (9.52) >0.05
Peptic ulcer 3(7.32) 1 (4.76) >0.05
Cardiac rhythm disturbances 1(2.43) 4 (19.04) 0.02
History of internal organ malignancies 1(2.43) 4 (19.04) 0.02
other 10 (24.39) 6 (28.57) >0.05

PV — pemphigus vulgaris, PF — pemphigus foliaceus

Sixteen (39.02%) of PV patients and 14 (66.67%)
— with PF have taken prescribed medications at the
onset of pemphigus, P<0.05 (Table IV). Nine (21.95%)
PV and 10 (47.62%) PF patients took more than one
medication, P<0.05.

W chwili rozpoznania pecherzycy inne schorzenia
wspotistniejgce miato 25 (60,98%) pacjentow z PV i 16
(76,19%) z PF (p>0,05) (Tab. I1I). Dziesigciu (24,39%)
chorych z PV i 12 (57,14%) z PF miato wigcej niz jed-
no schorzenie wspotistniejace (p<0,05). Szesnastu
(39,02%) pacjentéw z PV i 14 (66,67%) z PF w chwili
rozpoznania pecherzycy przyjmowalo leki (p<0,05)
(Tab. IV). Dziewieciu (21,95%) 1 10 (47,62%) w odpo-
wiednich grupach przyjmowato wiecej niz jeden lek
(p<0,05).

Table I'V. Groups of medications taken at the onset of pemphigus
Tabela I'V. Grupy lekéw przyjmowane w chwili zachorowania na pecherzyce

Medications PV PF P value
N (%) N=41 N=21

ACE-inhibitors or ARBs 7 (17.07) 7 (33.33) >0.05
Diuretics 5(12.29) 5(23.81) >0.05
Beta-blockers 5(12.29) 8 (38.10) 0.01

Calcium-channel blockers 5(12.29) 1(4.76) >0.05
Thyroid gland hormone 3(7.32) 1 (4.76) >0.05
Other (including NSAIDs) 6 (14.63) 4 (19.05) >0.05

PV — pemphigus vulgaris, PF — pemphigus foliaceus, ACE-inhibitors — angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARBs
— angiotensin II receptor blockers, NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs

Additional disorders during treatment of pemphigus
were diagnosed in 24 (58.54%) PV and 13 (61.90%)
PF patients, P>0.05 (Table V). Among those more
than one disorder was diagnosed in 15 (62.50%) and
7 (53.85%) PV and PF patients, respectively (P>0.05).

Podczas leczenia pegcherzycy inne nowe schorze-
nia zdiagnozowano u 24 (58,54%) pacjentow z PV i 13
(61,90%) — z PF, p>0,05 (Tab. V). Wsréd nich, u 15
(62,50%) 1 7 (53,85%), w odpowiednich grupach, roz-
poznano wigcej niz jedno nowe schorzenie (p>0,05).
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Table V. Diseases diagnosed during treatment of pemphigus

Tabela V. Schorzenia nowo zdiagnozowane podczas leczenia pecherzycy

Disorder PV PF P value
N (%) N=41 N=21
Diabetes 11 (26.83) 6 (28.57) >0.05
Osteoporosis 8 (19.51) 3 (14.29) >0.05
Bacterial infections, including furunculosis 8 (19.51) 2 (9.52) >0.05
Arterial hypertension 7 (17.07) 2 (9.52) 0.01
Internal organ malignancy 3(7.32) 1 (4.76) >0.05
Anaemia 2 (4.88) 2 (9.52) >0.05
Glaucoma 2 (4.88) 0 >0.05
Other 11 (26.83) 4 (19.05) >0.05
PV — pemphigus vulgaris, PF — pemphigus foliaceus
DISCUSSION DYSKUSJA

PV is considered as the most prevalent type of
pemphigus, comprising up to 90% of all cases of
pemphigus. In the present study PV was also more
frequently diagnosed than PF, which is in concordance
with several epidemiological studies (4,7-10). However,
in a recent study from Northern Finland PF constituted
65% of 46 pemphigus cases in years 1985 — 2017 (11).

Females constituted majority of cases with female
to male ratio was 2.44, which is higher that ratio
observed in other studies from European region, in
which it ranged from 1.22 to 1.8 (2,9-12). In some recent
studies, however, male with pemphigus, especially PF,
were more prevalent (4,7,8,13).

The age of PV patients was significantly lower than
this of PF patients, mainly due to significantly younger
age of females with PV than these with PF. The mean
age of onset of pemphigus in majority of European
populations is over 50 years (2). Some authors also
demonstrated younger age of patients with PV than
these with PF (4,7,8,10). In our study men were younger
than females in both groups, similarly to results of
a cohort study form Israel (4).

Majority of all patients were residents of urban
areas but among PF patients residents of rural areas
prevailed, which is in concordance with results of
our previous study, comprising pemphigus patients
from the whole province (5). Studies on association
between the residency and the incidence of pemphigus
are extremely rare. Frequent and long-lasting outdoor
activity and sun exposure of inhabitants of rural areas
can contribute to triggering of pemphigus as UV-
irradiation is well established factor inducing and
aggravating both PV and PF (3). In addition, higher
exposure to pesticides and gardening materials may
play important role in the inducement of pemphigus
(3). Endemic PF in Brasilia, Colombia or Tunisia,
a disease of complex and multifactorial aetiology, is
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Wyniki naszego badania potwierdzaja, ze peche-
rzyca zwykla jest najczestszym typem pecherzycy,
moze stanowi¢ nawet 90% przypadkow schorzen
z grupy pecherzyc (4,7-10). W niedawno opublikowa-
nej pracy z regionu Péinocnej Finlandii to chorzy z pe-
cherzyca lisciasta stanowili az 65% z 46 przypadkéw
w latach 1985 — 2017 (11).

Kobiety stanowity wigkszo$¢ przypadkow, wskaz-
nik kobiet do me¢zczyzn wynosit 2,44, co jest warto-
$cig wyzsza niz w innych osrodkach europejskich (od
1,22:1 do 1,8:1) (2,9-12). W niektorych badaniach mez-
czyzni stanowili wiekszo$¢ pacjentow z pecherzyca,
szczegoblnie pecherzycy lisciasta (4,7,8,13).

Sredni wiek chorych na pecherzyce w populacjach
europejskich wynosi powyzej 50 lat (2). Wiek pacjen-
tow z pecherzyca zwykta byl nizszy niz z pecherzyca
lisciastg, gtownie z powodu nizszego wieku pacjentek
z pecherzyca zwykla niz lisciastg. Czes¢ autordw row-
niez wykazata, ze pacjenci z pgcherzyca zwykla sa
mtodsi niz z pecherzyca lisciasta (4,7,8,10). W naszym
badaniu me¢zczyzni byli mtodsi niz kobiety w obydwu
grupach.

Wigkszos¢ wszystkich pacjentéw bylo mieszkan-
cami miast, ale w grupie chorych z pecherzycg li-
Sciastg przewazali mieszkancy wsi, co potwierdza
nasze poprzednie obserwacj¢, obejmujace cate woje-
wodztwo (5). Badania dotyczace powigzania miejsca
zamieszkania i wystgpowania pecherzycy sg niezwy-
kle rzadkie. Promieniowanie UV jest dowiedzionym
czynnikiem mogacym sprowokowaé pecherzyce lub
zaostrzy¢ przebieg zarowno pecherzycy zwyklej, jak
i liSciastej (3). Czgsta 1 dlugotrwata ekspozycja na
stonce, zwigzana z pracami na wolnym powietrzu
mieszkancow terenow wiejskich moze zatem przy-
czyni¢ si¢ do wywotania pecherzycy. Role w indu-
kowaniu pecherzycy moze réwniez odgrywacé czesta
ekspozycja na pestycydy i inne $rodki ochrony roslin
(3). Endemiczna odmiana pecherzycy lisciastej, beda-
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seen mainly among outdoor workers from rural areas
(2,14).

Seventy-five percent of PV patients in our study
had mucosal lesions, among them in 22% oral mucosa
was the only location of the disease. In Northern
Finland more than 90% of PV patients had mucous
membrane involvement (11). We have found that these
patients were apparently seeking medical help earlier
that patients with exclusively skin involvement. It is
established that nearly all patients with PV will develop
oral lesions at some stage of the disease, which may
cause severe pain and lead to the prevention of food
intake and, in consequence, rapid weight loss (1).

Cardiological disorders were most frequent co-
morbidities in both groups, followed by autoimmune
thyroiditis and psychiatric disorders. PF patients
had significantly more frequent cardiological co-
morbidities (arterial hypertension and rhythm
disturbances, mainly atrial fibrillation), history of
internal organ malignancies and higher number of co-
morbidities than PV patients, which can be, at least in
part, explained by older age of PF patients. Accordingly,
the proportion of patients taking medications, and
taking more than one medications, was higher among
PF than PV patients.

In the literature, antihepertesives are the most
important reported pemphigus-inducing drugs are,
especially, ACE-inhibitors — ACEi (e.g. captopril,
ramipril and lisinopril) and calcium channel blockers
(e.g. nifedipine) (3). Because arterial hypertension
was the most frequent co-morbidity in both groups,
in consequence, antihypertensives (also ACEi and
angiotensin Il receptor blockers) were the most
frequently taken medications. In contrast to previous
study from Poland, we have found that PF patients
took more antihypertensives that PV patients (with
exception of calcium channel blockers), though
statistical significant difference was established only
for beta-blockers (13). Beta-blockers, however, are
infrequently mentioned as medications increasing the
risk of pemphigus (15). There are several hypothesis
explaining drug-induced autoimmunity in pemphigus,
among them: activation of acantholytic enzymes
e.g. acethylocholin estherase by thiol radicals of
ACEi, inhibition of enzymes responsible for cell-
cell adhesion e.g. keratinocyte transglutaminase
(1,3,13). Medications or their metabolites may bind
proteins and form haptens and modify desmosomal
autoproteins that results in forming of new antigens
(13). The detailed analysis of these mechanisms is far
behind the frame of this paper. Drug triggering, among
other factors, should always be consider in every case
of newly diagnosed, exacerbated or treatment-resistant
pemphigus with antihypertensives playing the main
role in clinical practice.

ca schorzeniem o zlozonej etiopatogenezie, spotykana
w Brazylii, Kolumbii czy Tunezji wystepuje glownie
wsrod pracujacych na zewnatrz mieszkancow terenow
wiejskich (2,14).

Siedemdziesiat pig¢ procent pacjentéw z pecherzy-
ca zwykla mialo zmiany w obrebie blon sluzowych.
Wsrdd nich — u 22% byta to jedyna manifestacja cho-
roby. W badaniu z Pétnocnej Finlandii zmiany sluzow-
kowe wystepowaty u ponad 90% chorych z pecherzy-
ca zwykla (11). OdnotowaliSmy, Ze pacjenci ci praw-
dopodobnie wczesniej szukajag pomocy medycznej niz
chorzy tylko ze zmianami w obrgbie skory bez zajecia
bton $luzowych. Niemal u wszystkich pacjentéw z pe-
cherzyca zwykla, w r6znym okresie choroby dochodzi
do rozwoju pgcherzy w obrebie bton sluzowych jamy
ustnej, co sprawia dolegliwosci bolowe, utrudnia lub
uniemozliwia spozywanie positkéw i w konsekwencji
prowadzi do utraty masy ciata (1).

Najczestszymi  schorzeniami  wspotistniejacymi
w chwili zachorowania na pgcherzyce byty schorzenia
uktadu krazenia w obu grupach, kolejnymi autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy i choroby psychiczne.
Pacjenci z pecherzyca liSciastg mieli znaczaco czgsciej
choroby uktadu krazenia (nadcisnienie tetnicze i zabu-
rzenia rytmu, gtéwnie migotanie przedsionkow), cho-
robe nowotworowg w wywiadzie oraz wicksza liczbe
chordb wspotistniejacych niz pacjenci z pegcherzyca
zwykla, co moze czgsciowo wynikaé z ich starszego
wieku. Konsekwentnie, proporcja oso6b przyjmuja-
cych leki oraz przyjmujacych wiecej niz jeden lek byta
wyzsza wsrod pacjentoéw z pecherzyca lisciasta niz
zwykla.

W pis$miennictwie, leki antyhypertensyjne, szcze-
golnie ACE-inhibitory (ACEi, np. captopril, ramipril
1 lisinopril) oraz blokery kanatu wapniowego (np. ni-
fedipina) sa lekami, ktore najczesciej powigzane sa
z mozliwo$cig indukowania pgcherzycy (3). Poniewaz
nadci$nienie tetnicze bylo najczesciej wspotistnie-
jacym schorzeniem w obu grupach pacjentow, leki
przeciwnadci$nieniowe (w tym ACEi i inhibitory re-
ceptora angiotensyny II), przyjmowane byty najcze-
Sciej. W przeciwienstwie do wczedniejszego badania
z o$rodka poznanskiego, wykazaliSmy, ze pacjenci
z PF przyjmowali wiecej lekow antyhypertensyjnych
niz pacjenci z PV (z wyjatkiem blokeréw kanatu wap-
niowego), chociaz istotno$¢ statystyczng roznic udato
si¢ ustali¢ tylko dla beta-blokerow (13). Ta grupa lekow
jest jednak rzadko wymieniana w kontekscie zwigk-
szania ryzyka wystapienia pecherzycy (15). Istnieje
szereg hipotez, probujacych wyjasni¢ rozwoj autoim-
munogennos$ci stymulowanej lekami, w tym: aktywa-
cja enzymow o dziataniu akantolitycznym (np. este-
razy acetylocholiny) pod wptywem grup tiolowych
zawartych w ACEi, hamowanie enzymoéw bioracych
udziat w przyleganiu komorek (np. transglutaminazy
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Theassociation of PV and PF with other autoimmune
diseases was found in several studies (reviewed
in 2,3). We could confirm frequent autoimmune
thyroiditis in both groups but other autoimmune
disorders (rheumatoid arthritis, ulcerative colitis or
Crohn disease) were not found. Some studies revealed
association between pemphigus and psychiatric
disorders (2). With except of paraneoplastic pemphigus,
the association of pemphigus with malignancies is yet
to be finally established.

The relapse of pemphigus may occur in up to 50
% of patients (1). Our study will be continued in order
to find out factors associated with the risk of relapse
that was noticed in about one third of patients. It was
recently demonstrated that relapse of pemphigus was
related to the lover initial prednisolone dose (16).

Long-term systemic steroids, usually administered
together with other immunosuppressive agents
remain the mainstay in the pemphigus treatment in
many settings (1,2,4,7). However, severe, even life-
threatening adverse events related to this therapy
may develop in up to 65% of patients, which is in
concordance with our findings (1).

CONCLUSIONS

The study confirms that females constitute
majority of patients with pemphigus. Patients with PF
are older that these with PV, they are more frequently
inhabitants of rural areas, have more concomitant
disorders, mostly of cardiovascular system as well as
history of internal organ malignancies. Immunological
remission appears to be achieved slower in PF than in
PV patients. Relapse may occur in about one third of
pemphigus patients. Because of frequents concomitant
disorders, also these related to treatment of pemphigus,
these patients require complex and multispecialistic
health care. Pemphigus remains diagnostic and
therapeutic challenge.

Acknowledgments: Authors thank dr Marta Koper
for help in collecting data.
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keratynocytow) (1,3,13). Leki lub ich metabolity moga
wigzac si¢ z biatkami i modyfikowa¢ desmosomalne
biatka, tworzac nowe antygeny (13). Doktadna analiza
tych mechanizmow przekracza ramy niniejszej publi-
kacji. W kazdym przypadku nowo zdiagnozowanej
pecherzycy, pogorszeniu jej obrazu klinicznego lub
pecherzycy opornej na standardowe leczenie nalezy
wzig¢ pod uwagg potencjalng role przyjmowanych le-
kow, szczegolnie stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego.

Zwiazek pecherzycy zwyktej i lisciastej z innymi
schorzeniami o etiologii autoimmunologicznej wy-
kazano w kilku badaniach (podsumowane w 2,3).
Potwierdzilismy dos$¢ czegste wspotwystepowanie au-
toimmunologicznego zapalenia gruczotu tarczowego
w obu grupach, ale inne schorzenia autoimmunolo-
giczne (reumatoidalne zapalenie stawow, wrzodzieja-
ce zapalenie jelita grubego czy choroba Crohna) nie
wystepowaty. Badacze zwracaja ponadto uwage na
powigzanie pecherzyc z chorobami psychicznymi (2).
Poza przypadkami pecherzycy paraneoplastycznej
zwigzek pecherzycy z chorobami nowotworowymi
pozostaje nie w petni ustalony.

Uwaza sie, ze nawroty pecherzycy moga wystapic
nawet u 50% chorych (1). Badanie nasze bedzie kon-
tynuowane, migdzy innymi, w celu zidentyfikowania
czynnikow zwigzanych z ryzykiem nawrotu pecherzy-
cy po uzyskaniu remisji klinicznej i immunologiczne;.
W jednej z ostatnich prac wykazano, ze nawrot moze
wigzac si¢ z wyjsciowo niska dawka prednizonu (16).

Ogolnie przewlekle stosowane glikokortykostero-
idy, najczesciej tacznie z innymi lekami immunosu-
presyjnymi, pozostaja podstawa leczenia pecherzyc
w wielu os$rodkach (1,2,4,7). Terapia ta moze jednak
wigzac si¢ z dziataniami niepozadanymi, nawet zagra-
Zajacymi zyciu az u 65% pacjentow (1). Obserwowali-
$my rowniez nowe schorzenia mogace wynikac ze sto-
sowanej terapii u ponad potowy badanych pacjentow.

WNIOSKI

Badanie potwierdzilo, ze kobiety stanowia wigk-
szos¢ chorych z pgcherzyca. Pacjenci z PF sg starsi niz
z PV, czgséciej mieszkajg na terenach wiejskich, maja
wigcej schorzen wspotistniejacych, z ktorych najczest-
sze sg schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego oraz
wywiad w kierunku choréb nowotworowych. Remi-
sja immunologiczna wydaje¢ si¢ by¢ osiggana wolniej
u chorych z PF niz z PV. U okolo jednej trzeciej cho-
rych moze doj$¢ do nawrotu choroby. Pacjenci z pe-
cherzyca, ze wzglgdu na czeste schorzenia wspotist-
niejace, takze te, mogace by¢ powigzane z jej lecze-
niem, wymagajg ztozonej i wielospecjalistycznej opie-
ki medycznej. Pecherzyce pozostaja bardzo trudnym
zagadnieniem diagnostycznym i terapeutycznym.
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