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Резюме
У статті висвітлений огляд науково-​медичної літератури щодо сучасних методів лікування хворих на акантолітичний пемфі-
гус. Наведені приклади застосування біологічної, противірусної, імунологічної, екстракорпоральної, місцевої та інших видів 
терапії закордонних і вітчизняних авторів.
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Вступ
Акантолітичний пемфігус  (АП, акантолітична пухир-

чатка, справжня пухирчатка) – ​автоімунне захворювання 
шкірних покривів і/або слизових оболонок. Клінічним 
проявом його є утворення міхурів та ерозій.  АП належить 
до групи особливо тяжких захворювань шкіри, які призво-
дять до інвалідизації та навіть смерті [1]. Гістологічна кар-
тина формується внаслідок акантолізу з інтраепідермаль-
ним розташуванням міхура [12, 42]. Механізм акантолізу 
при пухирчатці складний і не до кінця зрозумілий [4]. 
Пошкодження десмосом внаслідок синтезу протеолітич-
них ферментів призводить до порушення їх функції, руй-
нації та як наслідок – ​акантолізу [4, 15].

Сучасні знання про патогенез автоімунних захворювань 
шкіри дали змогу визначити три основні антигенні струк-
тури, ​які є мішенню для імунної відповіді: десмосоми, на-
півдесмосоми та фібрили [18, 26]. Антигенами при даній 
нозологічній одиниці є трансмембранні глікопротеїни дес-
мосом – ​десмоглеїни, адгезуючі молекули кадгеринового 
типу та ін. [38, 44]. Фундаментом автоімунної реакції при 
АП є утворення IgG (субкласів G1 і G4) до десмоглеїнів – ​
ДСГ-1 (130 кДА) і ДСГ-3 (160 кДА). Циркулюючі автоан-
титіла до поверхневих протеїнів кератиноцитів пошкоджу-
ють структуру десмосом, а потім і їх функцію. 

Етіологія даного дерматозу невідома, існують такі тео-
рії: атавістична [29]; неврогенна [41]; ензимна [33]; обмінна 
[19]; ендокринна [22]; вірусна (Lever W.F.) [36]; авто-
імунна – ​мала розвиток у період 60–70-х років XX сто-
річчя. Зацікавленість дослідників з’явилась після публіка-
цій робіт Beutner E. H. (1964; 1965; 1968), Jordon.E. (1964; 
1968), Chorzelski T. P. (1968; 1974), в яких автори проде-
монстрували наявність автоантитіл у  сироватці крові 
хворих на пухирчатку. Пізніше теорія набула значимості 
завдяки експериментальним дослідженням B. Michel 
і K. Hashimoto, W. Lever у 1970 р.

На сьогодні існує чимало класифікацій бульозних дер-
матозів, які базуються на  етіологічних, клініко-морфо-
логічних, патогенетичних, генетичних і інших факторах. 
Сучасні дерматологи за клінічними, патогістологічними 
та  імунохімічними ознаками поділяють АП на вульгар-
ний (pemphigus vulgaris), вегетуючий (pemphigus vegetans), 
еритематозний, або себорейний (pemphigus erythematosus 
seu seborrhoicus), і листоподібний (pemphigus foliaceus) [10, 
13, 21, 24].

Існують форми бульозного пошкодження шкіри, при 
якому булла (bulla) є основною ознакою захворювання. 
До таких нозологій відносять АП, бульозний епідермоліз, 
рубцюючий і бульозний пемфігоїд, токсичний епідермаль-
ний некроліз, герпетиформний дерматит Дюрінга тощо. 
Міхур як непостійну ознаку дерматозу можна спостері-
гати при бульозній формі токсидермії, багатоформній ек-
судативній еритемі, хворобі Дар’є, червоному плоскому ли-
шаї та навіть піодермії [7, 17].

Клінічно початком АП є утворення в’ялих міхурів 
на видимо здоровій шкірі та слизових оболонках внас-
лідок акантолізу. Як правило, міхури швидко руйну-
ються, утворюючи болючі яскраво-червоні або вкриті 
білуватим нальотом ерозії з обривками епітелію по пе-
риферії (залишки покришки міхура) [9]. Ерозії крово-
точать при дотику інструментами та прийомі їжі. Хворі 
відзначають болючість ерозій, неприємний запах з рота 
та гіперсалівацію, що погіршує загальний стан [3]. Тож 
в першу чергу такі хворі потрапляють до стоматологів 
та отоларингологів.

Терапія здатна зупинити процес автоагресії за  раху-
нок пригнічення імунної відповіді та спрямована на ав-
топротеїни кератиноцитів. Застосування імуносупре-
сивної терапії дає можливість зберегти життя хворого 
працездатного віку та  покращити його якість. На  сьо-
годні основними препаратами для лікування хворих 
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на пухирчатку залишаються глюкокортикостероїди (ГКС) 
та цитостатики. Хоча така терапія є агресивною та спри-
чинює багато ускладнень, вона не має абсолютних проти-
показань до застосування у хворих на АП, тому що лише 
ГКС та їх комбінація з цитостатиками запобігають леталь-
ним наслідкам [5].

Доза ГКС підбирається індивідуально з урахуванням 
віку хворого, його маси тіла, поширеності патологічного 
процесу. Як правило, застосовують преднізолон або інші 
ГКС у перерахунку на еквівалент преднізолону: гідрокор-
тизон, дексаметазон, бетаметазон, метилпреднізолон, трі-
амцинолон та ін. (табл. 1) [16]. Початкова терапевтична 
доза ГКС може бути середньою (80–120 мг/добу) або удар-
ною (120–200 мг/добу). Лікування триває до припинення 
появи нових елементів висипу та епітелізації ерозій, зазви-
чай декілька тижнів. Регрес дерматозу є підставою для по-
ступового зниження дози препаратів. Процес загоєння 
починається з ерозій на шкірі та завершується на слизо-
вих оболонках. Це слід враховувати під час спостереження 
та аналізу динаміки регресії дерматозу.

Цитостатичні препарати (азатіоприн, циклофосфа-
мід, метотрексат, мікофенолат мофетил) призначають для 
підвищення комплаєнсу в комбінації з ГКС, а також з ме-
тою зниження доз ГКС [43]. Ці препарати не мають швид-
кого ефекту, на  відміну від ГКС, тому їх застосовують 
у монотерапії вкрай рідко. Але ефект комбінованої терапії 
рівнозначний такому високих доз преднізолону (табл. 2) 
[39]. Доза цитостатичного препарату підбирається індиві-
дуально, як і ГКС, та залежить від клінічної картини, тяж-
кості та поширеності патологічного процесу, віку хворого, 
його маси тіла, наявності супутніх захворювань [8]. Після 
досягнення ремісії рекомендують призначати підтриму-
вальну дозу протягом 2–4 міс [11].

У посібнику «Guideline on the Diagnosis and Treatment 
of Autoimmune Bullous Diseases  – ​Pemphigus» від 
2009 р., розробленому європейським дерматовенероло-
гічним форумом, запропонована комбінована схема лі-
кування АП (ГКС у дозі 1–1,5 мг/кг/добу та азатіоприн 
по 100 мг/добу), яку призначають відразу після встанов-
лення діагнозу.

Допоміжними (ад’ювантними) лікарськими засобами є:
Імуноглобулін – ​знижує концентрацію автоантитіл у си-

роватці крові. За рахунок підвищеного їх катаболізму при-
гнічує агресію автоантитіл до антигенів – ​мішеней. Його 

призначають у разі відсутності ефекту від ГКС. Так, у до-
слідженнях Bystryn J. C. та Jiao D. зазначається, що після 
застосування імуноглобуліну внутрішньовенно в  дозі 
400 мг/кг/добу протягом 5 днів середню базову дозу ГКС 
вдалось знизити на 40% за перші 3 тиж, а рівень автоан-
титіл у сироватці крові зменшився за 1-й тиждень на 59%, 
за 2‑й тиждень – близько 70% [25, 30].

У 2011 р. лікарі Ahmed A. R., Gurcan H. M. у статті «Use 
of intravenous immunoglobulin therapy during pregnancy 
in patients with pemphigus vulgaris» поділились досвідом 
застосування ГКС у комбінації з імуноглобулінами: пере-
ваги такої тактики полягали в менш вираженій імуносу-
пресивній дії та швидшому досягненні ремісії.

Нині проводять рандомізовані клінічні дослідження 
із застосування біологічної терапії. Ритуксимаб ​є першим 
і на сьогодні єдиним біологічним засобом, який застосо-
вують закордонні колеги при АП. Механізм дії препарату 
у  хворих на  АП полягає в послабленні антиген-презен-
тувальної функції В-клітин, зниженні формування ав-
тоантиген-специфічних В-клітин пам’яті, плазматичних 
клітин, виснаженні попередників плазматичних клітин, 
пригніченні синтезу антитіл та імунних комплексів [23]. 
Застосовують ритуксимаб внутрішньовенно краплинно 
в дозі 375 мг/кг на тиждень протягом 4 тиж на тлі іму-
носупресивної терапії. Через 6 міс курс рекомендують пов-
торити. Таку терапію призначають хворим з тяжким пе-
ребігом дерматозу, резистентним до базисної терапії ГКС 
та цитостатиками [28, 34].

У публікаціях J Am Acad Dermatol від 2012 р. наводять 
досвід застосування інфліксимабу, етанерцепту та адалі-
мумабу італійськими, чеськими та індійськими колегами. 
Вищезазначені препарати не отримали бажаних відзнак. 
Отже перевагу в лікуванні для отримання задовільного те-
рапевтичного ефекту віддають ритуксимабу [27, 28].

Екстракорпоральними методами терапії 
є  екстракорпоральна фотохіміотерапія, плазмафе-
рез і  імуноабсорбція. Переваги такого лікування на-
ведені в  працях Грандо С. А. (1988), Yamada H., 
Yamaguchi H, Takamori  K. (1997), Кільдюшевского 
А. В. та Молочкова В. А. (2008), Meyersburg D., Schmidt E., 
Kasperkiewicz M. (2012). Використання цих методів дає 
змогу зменшити тривалість застосування ударних чи се-
редніх доз ГКС, що мінімізує їх побічні ефекти [37].

Комбінація ГКС і  плазмаферезу дає можливість до-
сягти більш стійкої та тривалої ремісії. Даний метод сприяє 
елімінації циркулюючих автоантитіл IgG і імунних комп-
лексів, які відіграють важливу роль у патогенезі АП [31].

Імуноабсорбція із застосуванням специфічних і неспе-
цифічних імуносорбентів – ​метод відомий більш ніж 40 ро-
ків, але є новим у лікуванні автоімунних захворювань. Він 
забезпечує видалення з плазми крові хворого імуноглобу-
лінів, комплементу, інтерлейкінів, простагландинів і цир-
кулюючих імунних комплексів [37].

Екстракорпоральна фотохіміотерапія направ-
лена на пригнічення продукції автоантитіл шляхом оп-
ромінення клітин крові ультрафіолетовим промінням 
спектра А  (ПУВА-терапія) поза організмом людини. 
Механізм дії полягає у пригніченні продукції автоантитіл 
В-лімфоцитами [6]

Противірусна терапія – ​актуальна за умов тяжкого пе-
ребігу АП та відсутності адекватної відповіді на базисну 
терапію  – ​зазначають італійські автори A. V. Marzano, 
A. Tourlaki, V. Merlo, D. Spinelli, L. Venegoni, C. Crosti 
у статті «Herpes Simplex Virus Infection and Pemphigus» 

Таблиця 1. Дози ГКС еквівалентні 5 мг преднізолону

Препарат Еквівалентна доза, мг

Бетаметазон 0,6

Тріамцинолон 4

Дексаметазон 0,75

Метилпреднізолон 4

Гідрокортизон 20

Таблиця 2. Дози цитостатиків для терапії АП

Препарат Доза

Метотрексат 10–50 мг/тиж

Азатіоприн 1–3 мг/кг/добу

Циклоспорин 5–8 мг/кг/добу

Мікофенолат мофетил 150–200 г/добу

погляд на проблему

9
№ 4  (86)  2019  |  ISSN 2308-1066

ДЕРМАТОЛОГіЯ та венерологія



10

від 2009 р. з Istituto di Scienze Dermatologiche, Universit de-
gli Studi di Milano, Fondazione IRCCS Ospedale Maggiore 
Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena, Milano, Italy. У нау-
ковій літературі багато дослідників відзначали роль вірус-
ного агента як обтяжливого фактора в перебігу цього дер-
матозу [32]. Тому застосування ацикловіру обґрунтоване 
в разі торпідного та рефрактерного перебігу АП за умов 
асоціації з вірусом простого герпесу (ВПГ) [40]. Зазначено 
покращення шкірного процесу після призначення курсу 
в дозі 1200 мг/добу.

У праці Балтабаєва М.К., д.м.н., професора, завідувача 
кафедри дерматовенерології та  фтизіатрії Киргизько-
Російського слав’янського університету ім. Б. М. Єльцина, 
у  2015 р. наведені  результати обстеження хворих 
на АП. Було виявлено підвищення титру антитіл до ци-
томегаловірусної (ЦМВ) інфекції в  периферійній крові 
та наявність фрагментів ДНК ЦМВ у вогнищах уражень. 
Це обґрунтовує призначення ганацикловіру в комплексній 
терапії хворих на АП з метою пригнічення реплікації ві-
русу. У ході клінічного спостереження хворі на АП від-
значали хорошу переносимість, зменшення загальної слаб-
кості та швидкої стомлюваності, прискорення епітелізації 
ерозій. Колеги відзначили, що після курсу лікування гана-
цикловіром поріг підтримувальної дози ГКС вдалося зни-
зити до мінімальних цифр у 7 з 10 хворих. [2].

Часте виявлення ВПГ 1-го та 2-го типів, вірусу герпесу 
людини 6-, 7-, 8-го типів, ЦМВ, вірусу Епштейна–Барр, 
вірусу varicella zoster, вірусу гепатиту В у хворих з торпід-
ним перебігом обумовлює призначення антивірусної те-
рапії.

Експериментальний метод терапії: ​натепер тривають 
клінічні дослідження щодо застосування пептидів (аго-
ністи пептиду Dsg3) в терапії АП. Про їх безпечне та ефек-
тивне застосування у хворих на АП повідомляють колеги 
з Японії [35].

Велике значення в  лікувальній програмі хворих 
на АП відводять місцевому догляду. Вогнища ураження 
шкірних покровів і слизових оболонок потребують регу-
лярної санації. Для запобігання приєднанню вторинної 
інфекції застосовують антисептичні та дезінфікуючі роз-
чини: 3% перекис водню, 0,05% перманганат калію; анілі-
новий барвник – ​1% водний розчин піоктаніну; антибакте-
ріальні засоби: присипки ксероформу, фузидієвої кислоти, 
бацитрацину цинку та неоміцину сульфату тощо; репара-
тивні препарати: обліпихова олія, розчин ромашки, олія 
шипшини. Це  сприяє швидкій епітелізації вогнищ ура-
ження. Санація ерозивних дефектів на слизових оболон-
ках статевих органів проводиться із застосуванням ванно-
чок з антибактеріальними та дезінфікуючими розчинами, 
також використовують водні анілінові барвники та рано-
загоювальні засоби [20]. Загоєнню слизової ротової по-
рожнини сприяє регулярне полоскання дезінфікуючими 
розчинами після прийомів їжі та між ними, застосування 
знеболювальних дентальних гелів: 0,5% новокаїн, 2% лідо-
каїну гідрохлорид; водного анілінового барвника та засо-
бів з репаративними властивостями [14].

Висновки
Аналіз наукової літератури свідчить, що перевага в лі-

куванні АП надається базовій імуносупресивній тера-
пії – ГКС і цитостатикам. Лікувальна тактика спрямована 
на нейтралізацію та елімінацію автоантитіл, профілактику 
вторинної інфекції, репарацію шкірних покривів і слизо-
вих оболонок. Станом на  сьогодні застосування допо-
міжних методів лікування (противірусних, біологічних 
препаратів, імуноглобулінів тощо) перебуває в стадії до-
слідження. Допоміжні методи лікування прискорюють за-
гоєння вогнищ ураження, зменшують побічні явища ГКС 
за рахунок зниження доз препаратів базової терапії, забез-
печують тривалу ремісію.
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Резюме
В статье представлен обзор научно-медицинской литературы по современным методам лечения больных акантолитическим пем-
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Abstract
The article provides an overview of the scientific and medical literature of modern methods of treatment of patients with acantholytic pemphi-
gus. Examples of biological, antiviral, immunological, extracorporeal, local and other therapy of foreign and domestic colleagues are given.
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