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ОПИСАНИЕ НА ПРЕДЛОЖЕНИЕТО ЗА ЗАБОЛЯВАНЕ 
в съответствие с чл. 11, ал. 2 от Наредба № 16 от 30.07.2014 г. за условията и реда 

за регистриране на редките заболявания и за експертните центрове и 
референтните мрежи за редки заболявания. Издадена от Министъра на 

здравеопазването, обн., ДВ, бр. 67 от 12.08.2014 г. 
 
 

ИНФОРМАЦИЯ ЗА: 
Наименование на заболяването 
Пемфигус 
 
Определение на заболяването 
Пемфигусът (от “pemphix” – мехур) е сборна група автоимунни заболявания, 
характеризиращи се клинично с формиране на мехури върху видимо здрава 
кожа/лигавици, след разрушаването на които се образуват ерозии. Засяга се активната 
възраст, а протичането е хронично-рецидивиращо. 
 
Четирицифрен код на заболяването по МКБ-10 (ако такъв е наличен) 
 
 
L10.0 Пемфигус вулгарис  
 
Код на заболяването по Orpha code  
ORPHA 704 - пемфигус вулгарис ;  
Епидемиологични данни за заболяването в Република България 
Съгласно епидемиологично проучване за 16-годишен период (Tsankov N, Vassileva S, et 
al. Epidemiology of pemphigus in Sofia, Bulgaria - a sixteen year retrospective study. Int J 
Dermatol 2000; 39: 104-108),, в България средната годишна заболяемост от pemphigus е 
0,47/100 000/година за цялото население и 0,51/100 000/година за населението над 20-
годишна възраст. Потвърждава се по-честото засягане на женския пол, а най-често 
срещаната форма на заболяването е Pemphigus vulgaris, който съставлява 80% от 
болните с пемфигус у нас. Обикновено началото на заболяването е между 30 и 60 
годишна възраст, но са описани случаи на поява в диапазона от 3 до 80 годишна 
възраст. 
Средната продължителност на заболяването е 8,64 години за жени, живи до края на 
проучването, и 6,42 години за мъжете. Средната възраст на смърт е 76,75 години за 
жените, като продължителността на живота след появата на пемфигус варира от 1 до 7 
години и 73,3 години за мъжете, при които продължителността на живота също е 1-7 
години. Прекомерната топлина на работната среда може да бъде често срещан 
провокиращ фактор тъй като е доказано, че топлината повишава експресията на 
антигена на пемфигус вулгарис в епидермиса. По-голяма чувствителност към 
емоционален стрес и тревожност също се съобщава къто провикиращ фактор.  
 
Моля, посочете епидемиологични данни за заболяването в Република България. Данните трябва да 
включват информация на български език за заболеваемостта, болестността, преживяемостта и 
смъртността на заболяването в българска обща популация, както и характеристики и очакван брой на 
популацията в риск. 
 



	

	 4	

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
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2017; год. LVI, бр. 4, 41 – 47. 

13. Белло У, Шахид М, Мануелян К, Дреновска К, Митева Л, Матеев Г, Василева С. 
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Епидемиологични данни за заболяването в Европейския съюз 
Честотата на пемфигус в Европа варира от 0.1 до 0.5/100 000/година (приблизително 1-
4 случая на милион души годишно). По-висока честота се наблюдава в определени 
географски райони, например Израел (1.6 – 3.2/100 000/година), както и 
средиземноморски страни, Тунис (7 нови случая на 1 милион жители/година), Япония, 
Бразилия. 
Липсват точни данни за заболяемостта от пемфигус в Европа, но се предполага, че тя 
възлиза на 60 000 до 80 000 пациенти.  
В малкото болнични проучвания на епидемиологията на пемфигус вулгарис 
докладваната честота варира между 0,076 и 1,6 на 100 000/година. Няколко проучвания 
предполагат по-висока честота при жените. Няма налични епидемиологични данни от 
Обединеното кралство. Две болнични проучвания, направени там съобщават за 
едногодишна смъртност от 4,8% и 54%, без ясна оценка на общата специфична за 
заболяването смъртност. 
Средната възраст при поява [1]на пемфигус вулгарис е 71 (21-102) години и 91 (66%) 
пациенти са жени. Случаите на пемфигус вулгарис са 4,3 (95% доверителен интервал 
4,0 до 4,6) и  на 100 000 човеко-години. Наблюдава се средно годишно увеличение на 
честотата на пемфигус вулгарис от 11% (коефициент на заболеваемост = 1,1, 1,0 до 1,2). 
Рискът от смърт при пациенти с пемфигус вулгарис е три пъти по-голям, отколкото при 
контролите (коригиран коефициент на риск = 3,3, 2,2 до 5,2 
 
Моля, посочете епидемиологични данни за заболяването в Европейския съюз. Данните трябва да 
включват информация, преведена на български език за заболеваемостта, болестността, 
преживяемостта и смъртността на заболяването в европейска популация, както и характеристики и 
очакван брой на популацията в риск. 
 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
библиографска справка 
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Пемфигусът е животозастрашаващо автоимунно заболяване. Тежестта на заболяването 
се определя от прогресивния му ход, което се съпровожда от ускорена обмяна, загуба 
на телесни течности и протеини и вторични бактериални или вирусни инфекции, което 
може да се усложни с развитие на сепсис или нарушаване на сърдечната дейност. 
Преди въвеждането на системните кортикостероиди, прогнозата на пемфигуса в 
повечето случаи е фатална за период до две години от поставянето на диагнозата. 
Независимо от това, пемфигусът остава заболяване с потенциално лоша прогноза, 
поради относително високата смъртност след поставяне на диагнозата, варираща от 5% 
до 30% по време на различни по продължителност проучвания (данни от Турция, Иран 
и Хърватска). Прогнозата на фолиацейния вариант на пемфигус се счита за по-
благоприятна от тази на пемфигус вулгарис, но най-общо, прогнозата и на двете форми 
пемфигус е значително подобрена след въвеждане на системните кортикостероиди. 
Понастоящем, тежкия изход от заболяването и смъртността са свързани основно със 
страничните ефекти и компликациите от лечението. Установено е, че общата смъртност 
сред пациентите с пемфигус е 2,4 пъти по-висока, отколкото за общата популация, 
което е главно свързано с инфекции [Kridin K, Sagi SZ, Bergman R. Mortality and Cause 
of Death in Patients with Pemphigus. Acta Derm Venereol. 2017;97(5):607-611. 
doi:10.2340/00015555-2611]. В друго проучване, проведено в Обединеното Кралство 
показва риск от смърт при пациентите с пемфигус вулгарис  три пъти по-висок, 
отколкото при контролите (коригиран коефициент на риск = 3,3, 2,2 до 5,2). [Langan 
SM, Smeeth L, Hubbard R, et al. Bullous pemphigoid and pemphigus vulgaris – incidence 
and mortality in the UK: population based cohort study. BMJ 2008; 337: a180.] 

 
Моля, подкрепете информацията за епидемиологичните данни за заболяването в 
Европейския съюз с данни от научни публикации от последните пет години. 
Библиографската информация следва да бъде оформена в стил Ванкувър. Моля, 
приложете пълнотекстов вариант на цитираните научни публикации. 
 
Оценка на съответствието на заболяването с дефиницията за рядко заболяване 
съгласно § 1, т. 42 от допълнителните разпоредби на Закона за здравето 
Заболяването пемфигус отговаря на критериите за рядка болест. 
 
Критерии за диагностициране на заболяването 
Диагнозата на пемфигус се основава на съвкупността от клиничните и хистологични 
данни и имунологични изследвания, проведени върху кожа/лигавица и върху серум на 
пациента. 
За доказване на диагнозата се прилагат следните лабораторни изследвания: 

• Цитологично изследане (цитонамазка, тест на Tzanck) от дъното на свежа 
ерозивна лезия, което показва наличие на акантолитични клетки. Методът има 
стойност на бърз ориентир за диагнозата, особено при трудно-достъпни за 
биопсиране лигавични лезии; 

• Хистологично изследване на биопсичен материал от свежа булозна лезия, което 
показва наличие на интраепидермална акантолитична була (супрабазална или 
субкорнеална); 

• Директна имунофлуоресценция върху биопсичен материал от видимо 
непроменена перилезионелна кожа или лигавица, която показва интерцелуларно 
отлагане на имуноглобулин G (IgG) и комплемент С3 в епидермиса. 
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• Имуносерологично изследване на серум от пациент с пемфигус чрез изброените 
имунологични методи за доказване на “пемфигусни” антитела: 
− Чрез индиректна имунофлуоресценция се откриват циркулиращи антитела, 
насочени срещу антигени по повърхността на кератиноцитите (анти-
интерцелуларна субстанция. Изследването се провежда върху специално 
подготвен за целта субстрат - маймунски хранопровод, нормална човешка 
кожа, биочип,  пикочен мехур от плъх или върху клетки трансфектирани с 
дезмоглеин 1 и 3. 

− Чрез Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) с помощта на 
рекомбинантни дезмоглеини 1 и 3 се установява наличието на съответни 
анти-Dsg1 и анти-Dsg3 антитела. Чрез ELISA anti-Envoplakin се 
диагностицира паранеопластичният вариант на пемфигус. 

− Чрез имуноблот се уsтановява реактивност на антителата с гликопротеин с 
молекулно тегло 130 kDa, (дезмоглеин 3) и/или с гликопротеин с 
молекулна маса 160 kDa (дезмоглеин 1). 

• Титърът на установените чрез ИИФ и ELISA антитела има важно диагностично 
и прогностично значение при пемфигус. 

 
В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
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Venereol. 2020; 34: 1900-1913. doi: 10.1111/jdv.16752. Epub 2020 Aug 24. PMID: 
32830877 
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2019, 33: 2327-2333. 
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Кадурина, Ж. Казанджиева, К. Мануелян, Г. Матеев, В. Матеева, Л. Митева, Е. 
Обрешкова, Е. Христакиева, Н. Цанков, М. Шахид, Р. Янкова, С. Василева. 
Консенсус на Българското дерматологично дружество и Експертната група по 
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Hashimoto T, Zillikens D, Pas HH, Jonkman MF, Stöcker W, Schmidt E; International 
Autoimmune Bullous Diseases Study Group. Routine detection of serum anti-
desmocollin autoantibodies is only useful in patients with atypical pemphigus. Exp 
Dermatol. 2017 Aug 16. doi: 10.1111/exd.13409. 

 
 
Моля, подкрепете информацията за критериите за диагностициране на заболяването в Европейския 
съюз с данни от научни публикации от последните пет години. Библиографската информация следва да 
бъде оформена в стил Ванкувър. Моля, приложете пълнотекстов вариант на цитираните научни 
публикации. 
 
Алгоритми за диагностициране на заболяването 
Изследвания: 

• Тест на Tzanck (цитонамазка) показва наличие на акантолитични клетки.; 
• Хистологичното изследване на биопсия от свежа була показва наличие на 
интраепидермална акантолитична була; 

• Директната имунофлуоресценция върху биопсия от перилезионелна 
кожа/лигавица показва интерцелуларно отлагане на IgG (и С3) в епидермиса; 

• Индиректна имунофлуоресценция – открива в серум на пациента антиепителни 
антитела, които се отлагат по повърхността на кератиноцитите (анти-
интерцелуларна субстанция).  

• ELISA открива в серума на пациента антитела срещу Dsg3 и/или Dsg 1 и 
Envoplakin; 

• Имуноблот (имунотрансфер) на серум от пациента установява антитела, които 
реагират с протеини с молекулно тегло 130 kDa и/или 160 kDa. 

 
 
Моля, посочете алгоритми за диагностициране на заболяването. Моля, включете 
информация на български език за анамнезата и диференциалната диагноза на 
заболяването, набора от лабораторни, образни и хистологични изследвания, 
необходимост от генетични изследвания и медико-генетично консултиране, други 
изследвания. Информацията следва да се позовава на приети и утвърдени медицински 
стандарти, национални консенсуси, насоки за добра практика и експертни становища 
на национални консултанти и научни дружества. В случай, че такива не са налични в 
Република България, приложените чуждестранни стандарти, насоки и консенсуси 
следва да бъдат преведени на български език и адаптирани съобразно конкретната 
специфика и условия на българската здравна система. 
 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
библиографска справка 

1. Joly P, Horvath B, Patsatsi Α, ...Drenovska K, ... Vassileva S,. Updated S2K 
guidelines on the management of pemphigus vulgaris and foliaceus initiated by the 
european academy of dermatology and venereology (EADV). J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2020; 34: 1900-1913. doi: 10.1111/jdv.16752. Epub 2020 Aug 24. PMID: 
32830877 

2. Murrell DF, Peña S, Joly P, ... Drenovska K, Prost-Squarcioni C, Vassileva S, ... 
Diagnosis and management of pemphigus: Recommendations of an international panel 
of experts. J Am Acad Dermatol. 2020; 82: 575-585. e1. 
doi:10.1016/j.jaad.2018.02.021. 
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3. Yang A, Xuan RR, Melbourne W, ….. K. Drenovska, S. Vassileva, D.F. Murrell. 
Inter-rater reliability of the BIOCHIP indirect immunofluorescence dermatology 
mosaic in bullous pemphigoid and pemphigus patients. J Eur Acad Dermatol Venereol 
2019, 33: 2327-2333. 

4. Дреновска К., Ц. Абаджиева, И. Богданов, П. Брезоев, М. Ганчева, Д. 
Господинов, Х. Добрев, Л. Дурмишев, Р. Дърленски, И. Йорданова, М. 
Кадурина, Ж. Казанджиева, К. Мануелян, Г. Матеев, В. Матеева, Л. Митева, Е. 
Обрешкова, Е. Христакиева, Н. Цанков, М. Шахид, Р. Янкова, С. Василева. 
Консенсус на Българското дерматологично дружество и Експертната група по 
булозни дерматози за диагностика и лечение на пемфигус в България. 
Дерматология и венерология 2019; suppl. 1: 3-25. 

 
Моля, подкрепете информацията за алгоритмите за диагностициране на заболяването в Европейския 
съюз с данни от научни публикации от последните пет години. Библиографската информация следва да 
бъде оформена в стил Ванкувър. Моля, приложете пълнотекстов вариант на цитираните научни 
публикации. 
 
Алгоритми за лечение на заболяването 
Системно лечение. Средство на избор в лечението на пемфигус са системните 
кортикостероиди, най-често в съчетание с други имуносупресори. Тяхното приложение 
води до потискане на синтезата на патологичните пемфигусни автоантитела и 
предотвратяване на акантолизата в епидермиса. Съществуват различни схеми на 
приложение. Обикновено се прилага еквивалент prednisolone i.m. или i.v. в начална доза 
40–60 mg/дневно при леките случаи до 60-100 mg/ дневно при тежките форми до 
спиране на появата на нови лезии и епителизиране на значителна част от 
съществуващите ерозии. Следва прогресивно, но внимателно намаляване на дозата с 
перорален прием до поддържащо лечение с минимална ефективна доза (5-10 mg/ден). 

Друго средство на избор в терапията на тежък пемфигус е анти-CD20 моноклонално 
антитяло (rituximab), което се прилага под формата на две инфузии от 1.0 g на интервал 
от две седмици; прилага се в комбинация със системен кортикостероид (prednisone 1.0 
mg/kg/ден) в прогресивно намаляващи дози с цел спиране на кортикостероидната 
терапия след 6 месеца. Лечението с rituximab се отличава с доказана ефикасност и 
подобрява дългосрочната прогноза на заболяването при редуциране на нежеланите 
ефекти от кортикостероидната и имуносупресивна терапия. 

В комбинация с кортикостероидите се прилагат имуносупресори, най-често azathioprine 
в доза 50-100 mg/ден, mycophenolate mofetil 2 g/ден, cyclophosphamide по 1-2 mg/kg/ден, 
понякога methotrexate. Други съвременни терапевтични средства включват високи дози 
интравенозни имуноглобулини (2 g/kg/месец), плазмафереза и имуноадсорбция. 
Поддържащата имуносупресивна терапия е продължителна и подлежи на регулярно 
мониториране, поради значителните, понякога животозастрашаващи странични ефекти 
от нея.  

Преди включването на системните кортикостероиди и/или имуносупресори са 
необходими следните параклинични изследвания: 

− Пълна кръвна картина 
− Креатинин, електролити 
− Чернодробни проби 
− Общ белтък, албумин 
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− Кръвна захар 
− Хепатит B, C 
− HIV 
− Графия на гръден кош 
− Остеометрия (преди началото на КС лечение) 
− Препоръчителен преглед от офтамолог (глаукома, катаракта) 

 
Локално лечение. Локалната обработка на кожните и лигавичните изменения е от 
голямо значение за предотвратяване на суперпонирани инфекции и подпомагане на 
епителизацията. Прилагат се антисептични разтвори, водни разтвори на багрила, вани с 
калиев перманганат при обширни подмокрящи ерозии, обработени предпазни марлени 
ризи и превръзки (hexogras, bactigras), локални кортикостероиди и антибиотици. 
 
Диета. В острата фаза на заболяването и с промени в устната кухина болните се 
поставят на течно-кашава храна. 

Режим. Болните от пемфигус следва да са на ограничен двигателен режим с избягване 
на интензивна спортна активност и тежък физически труд. Уместно е да се избягва 
пряко излагане на действието на слънчевите лъчи. 

Трудоспособност. Болните с пемфигус по време на екзацербация на болестта са 
нетрудоспособни и подлежат на трудоустрояване. 
 
Моля, посочете алгоритми за лечение на заболяването. Моля, включете информация на български език 
за терапевтичните подходи към заболяването, в това число консервативни и оперативни, техните 
предимства, рискове и очаквана ефективност, водещи специалисти при провеждане на лечението и 
необходимостта от консултации с други специалисти, препоръчителен диетичен режим и физическа 
активност и др. Информацията следва да се позовава на приети и утвърдени медицински стандарти, 
национални консенсуси, насоки за добра практика и експертни становища на национални консултанти и 
научни дружества. В случай, че такива не са налични в Република България, приложените 
чуждестранни стандарти, насоки и консенсуси следва да бъдат преведени на български език и 
адаптирани съобразно конкретната специфика и условия на българската здравна система. 
 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
библиографска справка 

1. Joly P, Horvath B, Patsatsi Α, ...Drenovska K, ... Vassileva S,. Updated S2K 
guidelines on the management of pemphigus vulgaris and foliaceus initiated by the 
european academy of dermatology and venereology (EADV). J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2020; 34: 1900-1913. doi: 10.1111/jdv.16752. Epub 2020 Aug 24. PMID: 
32830877 

2. Murrell DF, Peña S, Joly P, ... Drenovska K, Prost-Squarcioni C, Vassileva S, ... 
Diagnosis and management of pemphigus: Recommendations of an international panel 
of experts. J Am Acad Dermatol. 2020; 82: 575-585. e1. 
doi:10.1016/j.jaad.2018.02.021. 

3. Yang A, Xuan RR, Melbourne W, ….. K. Drenovska, S. Vassileva, D.F. Murrell. 
Inter-rater reliability of the BIOCHIP indirect immunofluorescence dermatology 
mosaic in bullous pemphigoid and pemphigus patients. J Eur Acad Dermatol Venereol 
2019, 33: 2327-2333. 

4. Дреновска К., Ц. Абаджиева, И. Богданов, П. Брезоев, М. Ганчева, Д. 
Господинов, Х. Добрев, Л. Дурмишев, Р. Дърленски, И. Йорданова, М. 
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Кадурина, Ж. Казанджиева, К. Мануелян, Г. Матеев, В. Матеева, Л. Митева, Е. 
Обрешкова, Е. Христакиева, Н. Цанков, М. Шахид, Р. Янкова, С. Василева. 
Консенсус на Българското дерматологично дружество и Експертната група по 
булозни дерматози за диагностика и лечение на пемфигус в България. 
Дерматология и венерология 2019; suppl. 1: 3-25. 

 
 
Моля, подкрепете информацията за алгоритмите за лечение на заболяването в Европейския съюз с 
данни от научни публикации от последните пет години. Библиографската информация следва да бъде 
оформена в стил Ванкувър. Моля, приложете пълнотекстов вариант на цитираните научни 
публикации. 
 
Алгоритми за проследяване на заболяването 
Продължителността на лечението с кортикостероиди и имуносупресивни средства 
налага периодично проследяване на пациентите, поради високия риск от поява на 
странични ефекти по време на лечението. 

Основна терапевтична цел е контролът върху появата на нови булозни лезии и 
епителизацията на наличните ерозивни и/или улцеративни промени по кожата и/или 
лигавиците при минимизиране на възможните сериозни нежелани реакции от 
приложените лечения. 

Поради хронично-рецидивиращия ход заболяването, пациентите с пемфигус подлежат 
на продължително клинично и лабораторно проследяване и интердисциплинарен 
подход. 

Клиничното проследяване на пациент с  пемфигус се извършва от специалист 
дерматолог и обхваща продължителен период от време. В повечето случаи 
имуносупресивната терапия овладява автоимунния процес на поява на нови були в 
рамките на седмици или месеци за по-тежките варианти. Оптималното продължително 
наблюдение на пациент на поддържаща терапия изисква включване на други 
медицински специалисти – УНГ, стоматолози, офталмолози, гинеколози, ОПЛ. Други 
специалиности, до които се прибягва при профилактиката и проследяването на 
страничните ефекти от кортикостероидното лечение са ревматолози, ендокринолози, 
ОПЛ. Обучени медицински сестри имат важна роля през активната фаза на 
заболяването, полагайки локални грижи за подпомагане на епителизацията на кожно-
лигавичните ерозии. Важно е също участието им в програмите за обучение на 
пациентите. При пациенти с тежко-протичащи форми, за превъзмогване на 
последиците от продължителния постелен режим е уместна рехабилитация от 
медицински рехабилитатори. Поради хроничния характер на пемфигус, много от 
пациентите страдат от психологични смущения, чието овладяване налага намесата на 
психолози.  

Лабораторното проследяване изисква редовен контрол на пълна кръвна картина, 
кръвна захар, чернодробна и бъбречна функция с оглед на предотвратяване на 
странични ефекти от системната кортикостероидна или друга имуносупресивна 
терапия. Продължителното лечение с dapsone също изисква контрол на странични 
явления като хемолиза, метхемоглобинемия, агранулоцитоза и пр. 

Мониториране на активността на пемфигус се извършва чрез определяне на титъра на 
циркулиращите серумни автоантитела посредством ИИФ и ELISA. Повишаване на 
титъра на антителата би могло да предхожда и съответно да насочи към клиничен 
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рецидив на заболяването. 

Целта на мониторирането е да се оцени ефикасността и безопасността на лечението, да 
се планира внимателно редукция на дозите на имуносупресивната терапия, 
продължителността на провеждане на поддържащата терапия или нейното 
прекратяване. След постигане на контрол на заболяването се препоръчва редуциране на 
системните кортикостероиди през следващите 4-6 месеца до достигане на минимална 
терапия. Алгоритмите за редуциране на кортикостероидната доза са представени 
детайлно в Консенсуса на Българското дерматологично дружество за диагнстика и 
лечение на пемфигус в България. 

 
Моля, посочете алгоритми за проследяване на заболяването. Моля, включете информация на български 
език за прогнозата на заболяването, необходимостта от последващи болнични и извънболнични грижи, 
водещи специалисти при проследяването и необходимостта от консултации с други специалисти, 
възможни усложнения, честота и тежест на усложненията и др. Информацията следва да се 
позовава на приети и утвърдени медицински стандарти, национални консенсуси, насоки за добра 
практика и експертни становища на национални консултанти и научни дружества. В случай, че такива 
не са налични в Република България, приложените чуждестранни стандарти, насоки и консенсуси 
следва да бъдат преведени на български език и адаптирани съобразно конкретната специфика и условия 
на българската здравна система. 
 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
библиографска справка 

1. Antiga E, Bech R, Maglie R, Genovese G, Borradori L, Bockle B, Caproni M, Caux F, 
Chandran NS, Corrà A, D'Amore F, Daneshpazhooh M, De D, Didona D, 
Dmochowski M, Drenovska K, Ehrchen J, Feliciani C, Goebeler M, Groves R, 
Günther C, Handa S, Hofmann SC, Horvath B, Ioannidis D, Jedlickova H, 
Kowalewski C, Kridin K, Joly P, Lim YL, Marinovic B, Maverakis E, Meijer J, 
Patsatsi A, Pincelli C, Prost C, Setterfield J, Sprecher E, Skiljevic D, Tasanen K, Uzun 
S, Van Beek N, Vassileva S, Vorobyev A, Vujic I, Wang G, Wang M, Wozniak K, 
Yayli S, Zambruno G, Hashimoto T, Schmidt E, Mascarò  JM Jr, Valerio Marzano 
AV. S2k guidelines on the management of paraneoplastic pemphigus/paraneoplastic 
autoimmune multiorgan syndrome initiated by the European Academy of 
Dermatology and Venereology (EADV) [published online ahead of print, 2023 Mar 
25]. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;10.1111/jdv.18931. doi:10.1111/jdv.18931 

2. Joly P, Horvath B, Patsatsi Α, ...Drenovska K, ... Vassileva S,. Updated S2K 
guidelines on the management of pemphigus vulgaris and foliaceus initiated by the 
european academy of dermatology and venereology (EADV). J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2020; 34: 1900-1913. doi: 10.1111/jdv.16752. Epub 2020 Aug 24. PMID: 
32830877 

3. Murrell DF, Peña S, Joly P, ... Drenovska K, Prost-Squarcioni C, Vassileva S, ... 
Diagnosis and management of pemphigus: Recommendations of an international panel 
of experts. J Am Acad Dermatol. 2020; 82: 575-585. e1. 
doi:10.1016/j.jaad.2018.02.021. 

4. Yang A, Xuan RR, Melbourne W, ….. K. Drenovska, S. Vassileva, D.F. Murrell. 
Inter-rater reliability of the BIOCHIP indirect immunofluorescence dermatology 
mosaic in bullous pemphigoid and pemphigus patients. J Eur Acad Dermatol Venereol 
2019, 33: 2327-2333. 
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5. Дреновска К., Ц. Абаджиева, И. Богданов, П. Брезоев, М. Ганчева, Д. 
Господинов, Х. Добрев, Л. Дурмишев, Р. Дърленски, И. Йорданова, М. 
Кадурина, Ж. Казанджиева, К. Мануелян, Г. Матеев, В. Матеева, Л. Митева, Е. 
Обрешкова, Е. Христакиева, Н. Цанков, М. Шахид, Р. Янкова, С. Василева. 
Консенсус на Българското дерматологично дружество и Експертната група по 
булозни дерматози за диагностика и лечение на пемфигус в България. 
Дерматология и венерология 2019; suppl. 1: 3-25. 

 
 
 
Моля, подкрепете информацията за алгоритмите за проследяване на заболяването в Европейския съюз 
с данни от научни публикации от последните пет години. Библиографската информация следва да бъде 
оформена в стил Ванкувър. Моля, приложете пълнотекстов вариант на цитираните научни 
публикации. 

 
Алгоритми за рехабилитация на заболяването 
В рехабилтацията на пациент с  пемфигус участват специалисти дерматолози, а също и 
други специалисти, според особеностите на клиничните проявление - УНГ, 
стоматолози, офталмолози, гинеколози. Специалисти, които имат участие в 
профилактиката и проследяването на страничните ефекти от кортикостероидното 
лечение са ревматолози, ендокринолози, невролози, ОПЛ, кинезитерапевти. 
Медицински сестри участват в програмите за обучение на пациентите. При болни с 
тежко-протичащи форми и продължителен постелен режим се провежда рехабилитация 
от медицински рехабилитатори. Голяма част от пациентите се нуждаят от психологична 
подкрепа от страна на клинични психолози. 
 
 
Моля, посочете алгоритми за рехабилитация на заболяването. Моля, включете информация на 
български език за необходимостта и потребностите от специализирана рехабилитация, в това число 
физикална, мерки за социална интеграция, специални образователни нужди, професионално 
ориентиране и преквалификация, психологическа помощ. Информацията следва да се позовава на 
приети и утвърдени медицински стандарти, национални консенсуси, насоки за добра практика и 
експертни становища на национални консултанти и научни дружества. В случай, че такива не са 
налични в Република България, приложените чуждестранни стандарти, насоки и консенсуси следва да 
бъдат преведени на български език и адаптирани съобразно конкретната специфика и условия на 
българската здравна система. 
 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
библиографска справка 

1. Antiga E, Bech R, Maglie R, Genovese G, Borradori L, Bockle B, Caproni M, Caux F, 
Chandran NS, Corrà A, D'Amore F, Daneshpazhooh M, De D, Didona D, 
Dmochowski M, Drenovska K, Ehrchen J, Feliciani C, Goebeler M, Groves R, 
Günther C, Handa S, Hofmann SC, Horvath B, Ioannidis D, Jedlickova H, 
Kowalewski C, Kridin K, Joly P, Lim YL, Marinovic B, Maverakis E, Meijer J, 
Patsatsi A, Pincelli C, Prost C, Setterfield J, Sprecher E, Skiljevic D, Tasanen K, Uzun 
S, Van Beek N, Vassileva S, Vorobyev A, Vujic I, Wang G, Wang M, Wozniak K, 
Yayli S, Zambruno G, Hashimoto T, Schmidt E, Mascarò  JM Jr, Valerio Marzano 
AV. S2k guidelines on the management of paraneoplastic pemphigus/paraneoplastic 
autoimmune multiorgan syndrome initiated by the European Academy of 
Dermatology and Venereology (EADV) [published online ahead of print, 2023 Mar 
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25]. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;10.1111/jdv.18931. doi:10.1111/jdv.18931 
2. Joly P, Horvath B, Patsatsi Α, ...Drenovska K, ... Vassileva S,. Updated S2K 

guidelines on the management of pemphigus vulgaris and foliaceus initiated by the 
european academy of dermatology and venereology (EADV). J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2020; 34: 1900-1913. doi: 10.1111/jdv.16752. Epub 2020 Aug 24. PMID: 
32830877 

3. Murrell DF, Peña S, Joly P, ... Drenovska K, Prost-Squarcioni C, Vassileva S, ... 
Diagnosis and management of pemphigus: Recommendations of an international panel 
of experts. J Am Acad Dermatol. 2020; 82: 575-585. e1. 
doi:10.1016/j.jaad.2018.02.021. 

4. Yang A, Xuan RR, Melbourne W, ….. K. Drenovska, S. Vassileva, D.F. Murrell. 
Inter-rater reliability of the BIOCHIP indirect immunofluorescence dermatology 
mosaic in bullous pemphigoid and pemphigus patients. J Eur Acad Dermatol Venereol 
2019, 33: 2327-2333. 

5. Дреновска К., Ц. Абаджиева, И. Богданов, П. Брезоев, М. Ганчева, Д. 
Господинов, Х. Добрев, Л. Дурмишев, Р. Дърленски, И. Йорданова, М. 
Кадурина, Ж. Казанджиева, К. Мануелян, Г. Матеев, В. Матеева, Л. Митева, Е. 
Обрешкова, Е. Христакиева, Н. Цанков, М. Шахид, Р. Янкова, С. Василева. 
Консенсус на Българското дерматологично дружество и Експертната група по 
булозни дерматози за диагностика и лечение на пемфигус в България. 
Дерматология и венерология 2019; suppl. 1: 3-25. 

 
Моля, подкрепете информацията за алгоритмите за рехабилитация на заболяването в Европейския 
съюз с данни от научни публикации от последните пет години. Библиографската информация следва да 
бъде оформена в стил Ванкувър. Моля, приложете пълнотекстов вариант на цитираните научни 
публикации. 
 
Необходими дейности за профилактика на заболяването (ако такива са 
приложими) 
Моля, посочете дейности за профилактика на заболяването, ако такива са приложими. Моля, 
включете информация на български език за необходимата първична, вторична и третична превенция, 
рискови фактори, в това число и фактори на околната среда, скрининг и др. Информацията следва да 
се позовава на приети и утвърдени медицински стандарти, национални консенсуси, насоки за добра 
практика и експертни становища на национални консултанти и научни дружества. В случай, че такива 
не са налични в Република България, приложените чуждестранни стандарти, насоки и консенсуси 
следва да бъдат преведени на български език и адаптирани съобразно конкретната специфика и условия 
на българската здравна система. 
 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
библиографска справка 

Моля, подкрепете информацията за необходимите мерки за профилактика на заболяването в 
Европейския съюз с данни от научни публикации от последните пет години. Библиографската 
информация следва да бъде оформена в стил Ванкувър. Моля, приложете пълнотекстов вариант на 
цитираните научни публикации. 
 
 
 
Предложения за организация на медицинското обслужване на пациентите и за 
финансиране на съответните дейности, съобразени с действащата в страната 
нормативна уредба 
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В Р България диагностиката, лечението и проследяването на болните с пемфигус се 
извършва в лечебни заведения за болнична помощ в рамките на клинична пътека № 92, 
както и в амбулаториите за доболнична медицинска помощ. 
 
Моля, опишете предложения за организация на медицинското обслужване на пациентите и за 
финансиране на съответните дейности, съобразени с действащата в страната нормативна уредба, 
включително обосновани предложения за допълнения и изменения. Предложенията трябва да целят 
подобряване на достъпа до качествени, адекватни и навременни медицински и здравни грижи, както и 
оптимизиране на използваните ресурси в здравната система, в това число материални и човешки. 
Информацията следва да се позовава на приети и утвърдени медицински стандарти, национални 
консенсуси, насоки за добра практика и експертни становища на национални консултанти и научни 
дружества. В случай, че такива не са налични в Република България, приложените чуждестранни 
стандарти, насоки и консенсуси следва да бъдат преведени на български език и адаптирани съобразно 
конкретната специфика и условия на българската здравна система. 
 
Описание на опита с конкретни пациенти със съответното рядко заболяване (ако 
има такъв) 

1. Дреновска К., Д. Серафимова, М. Шахид, Л. Митева, С. Василева. 
Паранеопластичен пемфигус в асоциация с цитостатична терапия. GP News. 
2022; бр. 7, 27-31. 

2. Кафелова А., Д. Серафимова, К. Дреновска, Л. Митева, С. Василева. Пемфигус 
вулгарис и миастения гравис. Дерматология и венерология 2021; LX (бр. 3): 18-
21. 

3. Broshtilova V, Vassileva S. A case of pediatric pemphigus treated with rituximab–our 
experience. Asian Journal of Research in Dermatological Science. 2019; 2(1):1-6. 

 
 
Моля, опишете опита в Република България с конкретни пациенти със съответното рядко заболяване. 
Моля, подкрепете информацията с данни от научни публикации от последните пет години. 
Библиографската информация следва да бъде оформена в стил Ванкувър. 
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РЕЗЮМЕ

Въведение: Понятието Pemphigus обединява 
група животозастрашаващи автоимунни булозни 
дерматози, характеризиращи се с появата на були и 
ерозии върху кожата и видимите лигавици. Преди 
ерата на имуносупресивната терапия прогнозата 
на заболяването е фатална, но понастоящем пови-
шената преживяемост често е за сметка на стра-
ничните ефекти и влошеното качество на живот на 
болните, най-често в резултат от продължителна-
та кортикостероидна терапия. Предвид факта, че 
пемфигусът е рядко заболяване, в практиката има 
ограничен брой проспективни контролирани про-
учвания, касаещи неговото лечение, което варира 
в отделните страни поради различието в админи-
стративните уредби и икономическите реалности. 
С навлизането на биологичната терапия в различ-
ни сфери на медицината, стана възможно такава да 
се прилага и за лечението на пемфигус. Наскоро в 
Европа и САЩ препаратът rituximab е одобрен за 
приложение като първа линия на лечение в случаи-
те на умерен и тежък пемфигус вулгарис. В унисон 
с тези промени, в България rituximab ще може да 
бъде прилаган в случаите на резистентни и тежки 
форми на пемфигус вулгарис.

Цели: Целта на настоящия консенсус е под еги-
дата на Българското дерматологично дружество 
(БДД) да се обедини дългогодишния опит на спе-
циалистите-дерматолози в България, да се утвър-
дят съществуващите традиционни схеми за диаг-
ностика и лечение на заболяванията от пемфигус-
ната група и да се осъвременят според последните 
европейски и световни препоръки на експертите в 
тази област.

Резултати: Обсъдиха се и се актуализираха ос-
новните препоръки за диагностика и лечение на па-
циентите с пемфигус в България с оглед въвежда-
нето в практиката на допълнителни методи и схеми 
за изследване и проследяване на болните, както и 
наличието на нови терапевтични възможности. Фи-
налната версия на този консенсус взема под внима-
ние постъпилите забележки, корекции и мнения на 
членовете на съответните работни звена, участвали 
при приемането му. В допълнение, приетите препо-
ръки отразяват общоприети европейски и световни 
тенденции, съобразени с локалните практики и въз-
можности.

Заключение: Приетите и утвърдени препоръ-
ки на БДД предоставят на клиницистите подробна 
информация относно съвременните насоки в диаг-
ностиката и лечението на пемфигус в България. Те 
отразяват комплексния подход към заболяването, 

необходимите грижи за кожата в ежедневната прак-
тика и стремежа към подобряване качеството на жи-
вот на пациентите.

ABSTRACT

Introduction: The term Pemphigus represents a 
group of life threatening autoimmune bullous derma-
toses characterized by blister formation on the skin 
and mucous membranes. The prognosis of the disease 
was fatal before the era of immunosuppressive thera-
py, but nowadays the increased survival rate is often 
related to numerous side effects and poor quality of 
life, mainly due to the prolonged corticosteroid ther-
apy. Having in mind that pemphigus is a rare disease 
there are only isolated prospective controlled studies 
on its treatment which shows great variety in the dif-
ferent countries due to specificity in their administra-
tive regulations and economic realities. Introduction 
of biologicals in numerous fields of medicine made 
their use in pemphigus also possible. Recently, both 
in Europe and the US rituximab was approved as first 
line treatment in moderate to severe pemphigus vul-
garis. Following closely the acquired experience in 
this area, in Bulgaria the administration of rituximab 
will be possible in recalcitrant and severe cases of 
pemphigus vulgaris.

Objectives: The aim of the present consensus was 
with the help of the Bulgarian Dermatological Society 
to unify the long-term experience of Bulgarian derma-
tologists, to affirm the existing traditional diagnostic 
and therapeutic methods in pemphigus and to update 
them in accordance with the latest European and world 
recommendations of experts in this field.

Results: The main recommendations for diagnosis 
and treatment of pemphigus patients in Bulgaria were 
thoroughly discussed and updated in order to facilitate 
the introduction of additional methods and protocols 
of examination and follow-up, as well as of new ther-
apeutic options. The final version of this consensus 
takes into consideration all the notes, corrections and 
opinions of the members of the respective working 
groups participating in its approval. In addition, the 
approved recommendations reflect widely accepted 
European and world tendencies but also respect the 
local practice and realities.

Conclusion: The approved recommendations of 
the Bulgarian Dermatological Society provide to the 
clinicians detailed information on the contemporary 
trends in the diagnosis and treatment of pemphigus in 
Bulgaria. They reflect the complex approach towards 
the disease, the skin care in everyday practice and the 
attempt for improving of patients’ quality of life.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Пемфигусът обединява група животозастра-
шаващи Автоимунни булозни дерматози (АИБД), 
които клинично се характеризират с поява на хла-
бави мехури и ерозии по повърхността на кожата 
и/или лигавиците [1,2,3,4]. Тежестта на заболява-
нето се определя от прогресивния му ход, което се 
съпровожда от ускорена обмяна, загуба на телес-
ни течности и протеини и вторични бактериални 
или вирусни инфекции, което може да се усложни 
с развитие на сепсис или нарушаване на сърдеч-
ната дейност. Преди въвеждането на системните 
кортикостероиди прогнозата на пемфигуса в по-
вечето случаи е фатална за период до две години 
от поставянето на диагнозата. Патофизиологично, 
формирането на подлежащия интраепидермален 
мехур се дължи на участието на автоантитела от 
клас IgG, насочени срещу дезмозомните адхези-
онни протеини дезмоглеин (desmoglein, Dsg) 3 и/
или Dsg1 по повърхността на епидермалните ке-
ратиноцити [5]. Пемфигусът е рядко заболяване 
с честота до 2 нови пациента/1 милион/година за 
района на Централна Европа, като за България 
честотата му е относително висока [6]. Познати 
са два основни клинични варианта на заболяване-
то, pemphigus vulgaris (PV) и pemphigus foliaceus 
(PF). Патогенетичната роля на анти-Dsg 1 и 3 IgG 
антителата е категорично доказана посредством 
животински модели, при които инжектирането 
на серум от болни или афинитетно пречистени 
IgG антитела от серуми на пациенти с пемфигус 
у новородени мишки, репродуцира имунопатоло-
гично и клинично основните симптоми на забо-
ляването в рамките на 24 часа [7]. При повечето 
пациенти активността на пемфигус корелира със 
серумните нива на анти-Dsg автоантитела [8,9]. 
, Ниската честота на заболяването е причина за 
ограничения брой проспективни контролирани 
проучвания при пемфигус, които са лимитирани 
от малката численост на пациентите и липсата на 
статистически значими разлики при много от тях. 
Някои проучвания сравняват ефекта на различни 
дози prednisone/prednisolone, интравенозни кор-
тикостероидни пулсове vs. placebo, azathioprine 
vs. mycophenolate mofetil, както и приложението 
на адювантна терапия с methotrexate, cyclosporine, 
cyclosphosphamide, или високи дози интравеноз-
ни имуноглобулини (intravenous immunoglobulins, 
IVIG) [10,11]. Комбинацията от системен кор-
тикостероид (prednisone/prednisolone, 1.0-1.5 mg/
kg/ден) и „стероид-спестяващ“ имуносупресор, 
най-често azathioprine и mycophenolate mofetil, е 

възприета като стандартно лечение на първа ли-
ния от повечето специалисти-дерматолози.

По литературни данни за последните 15 години, 
повече от 1000 пациенти с пемфигус са лекувани 
с rituximab (моноклонално антитяло срещу CD20 
молекулата на B-лимфоцитите) [12]. Първоначално 
rituximab е прилаган за лечение на тежките форми 
на пемфигус (резистентни или рецидивиращи), а 
по-късно и като средство на първи избор с пости-
гане на пълна ремисия в 80-90% от пациентите 
[13,14]. Скорошно рандомизирано контролирано 
проучване върху новодиагностицирани пациенти с 
PV и PF демонстрира, че 89% от пациентите, полу-
чили rituximab, постигат и поддържат пълна реми-
сия без лечение срещу 34% от тези, лекувани само с 
prednisone [15]. Наред с това, в групата болни, леку-
вани първоначално с rituximab, кортикостероидната 
терапия с prednisone е преустановена само след 6 
месечен курс на лечение при около 70% от пациен-
тите, което намалява почти двукратно тежките стра-
нични ефекти [15].

Предвид тези данни, експертната група по булоз-
ни дерматози към БДД инициира утвърждаване и 
осъвременяване на съществуващите препоръки от-
носно диагностиката и лечението на пациентите с 
пемфигус в България.

1.1. МЕТОДОЛОГИЯ НА ИЗГОТВЯНЕ НА 
КОНСЕНСУСА
При изготвянето на първия в България консенсус 

относно диагностиката и лечението на пемфигус е 
проведен подробен преглед на българската и чуж-
дестранна медицинска литература, касаеща съот-
ветния проблем.

В практически план, е приложена стратегия, из-
ползвана от БДД при изготвянето на препоръки за 
други заболявания [16], както и от други работни 
групи, участвали в създаването на поредица между-
народни консенсуси върху пемфигуса [17,18,19,20]. 
Като първа стъпка, „работна група“ дерматолози от 
експертната група по булозни дерматози към БДД 
изготви началната версия на консенсуса, следвай-
ки успоредно приетите препоръки на Европейската 
Академия по Дерматология и Венерология (ЕАДВ). 
Втора, „оценяваща група“ от експерти коментира, 
прие, модифицира или отхвърли конкретни пред-
ложения в първата версия на консенсуса. Впослед-
ствие, се анализираха забележките и препоръките 
на оценяващата група с цел определяне на степента 
на постигнато съгласие или несъгласие с написано-
то. На базата на това работната група изготви втора 
версия на консенсуса, отразяваща постигнатото съ-
гласие на експертите относно всички дискутабилни 
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твърдения със следните степени на препоръчител-
ност и съответен синтакс:

Степен 
препоръчителност: Синтакс:

Активна препоръка Препоръчва се
Препоръка Може да се препоръча 

Възможна препоръка Може да се има 
предвид 

Отрицателна препоръка Не се препоръчва

Първият консенсус за диагностика и лечение на 
пемфигус в България е представен, обсъден и приет 
на специално заседание на Управителния съвет на 
БДД, Експертния съвет по дерматология към МЗ и 
експертната група по булозни дерматози към БДД.

ПЪРВОНАЧАЛНА ОЦЕНКА НА 
ЗАБОЛЯВАНЕТО

Първоначалният клиничен преглед следва да 
бъде насочен към типичните за пемфигус характе-
ристики, както и към миналите и придружаващи за-
болявания на пациентите.

2.1. ОСНОВНИ ЦЕЛИ
•	 Потвърждаване на клиничната диагноза 

пемфигус.
•	 Идентифициране на рискови и утежняващи 

фактори, както и потенциални асоциирани за-
болявания въз основа на анамнезата и първо-
началния клиничен преглед.

•	 Определяне на първоначалната локализация 
(кожа, лигавици) и последващото разпростра-
нение на болестните промени чрез оценка на 
процента на засегнатата от пемфигус повърх-
ност (Body Surface Area, BSA).

•	 Обективна оценка на вида, локализацията, 
активността и тежестта на болестния про-
цес (Таблица 1) посредством приложение 
на специфични скали: Pemphigus Disease 
and Area Index (PDAI) (Приложение 1) или 
Autoimmune Bullous Skin Intensity and Severity 
Score (ABSIS) (Приложение 2) [21]. 

•	 Оценка на качеството на живот на болните 
посредством приложение на специфичния 
за дерматологията Dermatology Life Quality 
Index (DLQI) и специфичните за АИБД въ-
просници Autoimmune Bullous Disease Quality 
of Life (ABQOL) и Treatment Autoimmune 
Bullous disease Quality of Life (TABQOL) 
(Приложение 3а и б).

•	 Оценка на прогнозата в зависимост от възрас-
тта и общото състояние на болния.

•	 Назначаване на терапия, целяща постигане на 
контрол на заболяването и пълна клинична 
ремисия възможно най-рано.

2.2. СПЕЦИАЛИСТИ, АНГАЖИРАНИ В 
ЛЕЧЕБНИЯ ПРОЦЕС
Терапевтичната схема на пациент с пемфигус е 

отговорност на опитен дерматолог, обикновено ба-
зиран в университетски/референтен/специализиран 
център или член на специализирана група.

Други медицински специалисти, чието участие 
има спомагателна роля, са:

- Дерматолог на амбулаторна/свободна практика
- Личен лекар на пациента
- Всички други специалисти, чиито заключения 

са необходими, изхождайки от общото състояние 
или придружаващите заболявания, в т.ч. интер-
нисти, кардиолози, ендокринолози, специалисти по 
дентала медицина, офталмолози, УНГ, гастроенте-
ролози, невролози и психиатри, гинеколози, уроло-
зи, проктолози, ревматолози, онколози и психолози

- Специалист по здравни грижи в случаите, ко-
гато е необходима домашна помощ, напр. при въз-
растни или инвалидизирани болни с остатъчни ли-
гавични или кожни лезии след периода на хоспита-
лизация

- Диетолози, кинезитерапевти
- Специализиран сестрински персонал
Препоръчва се в изготвянето на първоначалния 

терапевтичен план да участва специалист – дерма-
толог с опит в лечението на пемфигус.

Препоръчва се участие и на други медицински 
специалисти, изброени по-горе, в оценката и тре-
тирането на болните според засегнатата област, те-
жестта на заболяването, съпътстващите състояния 
и усложнения и/или нежелани лекарствени реакции 
от съпътстваща/предшестваща терапия.

2.3. КЛИНИЧЕН ПРЕГЛЕД
2.3.1 Медицинска история (анамнеза)
Препоръчително е да се документира следното:
•	 Начало на симптомите (оплакванията).
•	 Субективни оплаквания (напр. болка, сър-

беж, затруднение при преглъщане - дисфагия, 
промяна/загуба на гласа – дисфония, афония, 
УНГ или очна симптоматика, дизурия, аноге-
нитални оплаквания, загуба на тегло).

•	 Оценка на хематологични, онкологични, ен-
докринни, сърдечно-съдови или инфекци-
озни състояния с оглед наличие на рискови 
фактори за провеждане на системна кортикос-
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теридна терапия и преценка на евентуалните 
усложнения от имуносупресивното лечение.

•	 Оценка на репродуктивните планове и мето-
дите за контрацепция, особено в случаите, в 
които предстои приложение на цитостатик.

•	 Подробна информация за скорошен прием на 
медикаменти, които потенциално биха могли 
да индуцират пемфигус като ACE-инхибито-
ри (captopril), блокери на ангиотензиновите 
рецептори, beta-блокери, пеницилини, це-
фалоспорини, nifedipin, нестероидни проти-
вовъзпалителни (indomethacin, piroxicam), 
phenylbutazone, pyritinol, thiopronine) и 
rifampicin. D-penicillamine, описван като кла-
сически медикамент в развитието на лекар-
ствено-индуцирания пемфигус, рядко се при-
лага в съвременната практика. Важна е също 
анамнезата за контакт с различни химични 
субстанции, като пестициди и други градин-
ски материали, медикаменти за локално при-
ложение и пр.

•	 Оценка на физиологичния толеранс към по-
тенциални странични ефекти от лечението, 
особено предвид приложението на системни 
кортикостероиди.

Оценка на влиянието на заболяването върху ка-
чеството на живот посредством приложение на ва-
лидирани въпросници, напр. DLQI, и/или ABQOL 
и TABQOL, последните два специфични за АИБД 
[22]. 

Може да се има предвид прекъсване на съпът-
стващи терапии с ACE-инхибитори, блокери на 
ангиотензиновите рецептори, beta-блокери, цефа-
лоспорини, phenylbutazone, pyritinol, и thiopronine 
в случите на подчертана връзка между момента на 
прием на медикамента и изявата на пемфигуса.

2.3.2 Обективна оценка
2.3.2.1 Общ преглед
Препоръчва се оценка на следните аспекти:
•	 Оценка на степента на кожно-лигавичното 

засягане, както и наличните функционални 
нарушения (дисфагия, дисфония, загуба на те-
гло, нарушение в зрението, диспареуния). Пре-
поръчително е за целите на оценяването, наред 
с BSA да се прилага една от двете валидирани 
системи: PDAI или ABSIS, споменати по-горе. 
В зависимост от стойностите на съответни-
те показатели, заболяването се определя като 
леко, умерено тежко или тежко (Таблица 1).

•	 Общо състояние на пациента и придружава-
щи заболявания:

-	 Телесно тегло
-	 Артериално кръвно налягане
-	 Общо състояние, придружаващи заболявания 

(неоплазми, сърдечно-съдови, мускуло-ске-
летни, захарен диабет и др.)

•	 Може да се препоръча да се изследва симп-
тома на Николски (свличане на епидерми-
са в незасегнат кожен участък посредством 
оказване на латерално механично дразнене с 
пръст) като ориентировъчен клиничен диаг-
ностичен метод.

2.3.2.2 Pemphigus Vulgaris
При pemphigus vulgaris (PV) първоначалната 

изява обикновено се характеризира с появата на 
орални лезии: болезнени и персистиращи ерозии по 
букалната и/или гингивалната мукоза, мекото небце 
и пода на устната кухина. По-рядко се наблюдават 
ерозии, засягащи очната, назалната, ларингеалната, 
езофагеалната, гениталната и ректалната лигавица, 
които преминават без формиране на цикатрикси и 
сраствания.

Таблица 1. Тежест на пемфигус въз основа на стойностите на BSA и PDAI.

Тежест Pemphigus vulgaris Pemphigus foliaceus

Лек BSA < 5%, PDAI ≤ 15 
ограничени орални лезии BSA < 5%, PDAI ≤ 15

Умерено (средно) тежък BSA > 5%, 15 ≤ PDAI ≥ 45, 
обширни орални лезии BSA > 5%, 15 ≤ PDAI ≥ 45

Тежък BSA >5%, PDAI > 45, 
обширни лигавични лезии BSA >5%, PDAI > 45
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Кожната симптоматика, която може да се развие 
седмици или месеци след появата на първоначал-
ните лигавични промени, се изразява в развитие на 
хлабави мехури с бистро съдържимо, върху неза-
сегната кожа, бързо преминаващи в ерозии.

Лезиите може да са локализирани или генера-
лизирани, с предилекция към себорейните области 
(лице, капилициум, гърди, интерскапуларно) или 
изложените на механична травма участъци, както и 
по крайниците.

Заболяването обикновено не се съпровожда от 
интензивен сърбеж.

Възможно е ангажиране на ноктите и нокътния 
вал.

2.3.2.2.1. Pemphigus Vegetans
Pemphigus vegetans е рядък подвариант на PV, 

характеризиращ се с развитие на верукозни или па-
пиломатозни вегетиращи и/или пустулозни лезии 
периорифициално или в големите телесни гънки. 
Представя се под две форми:

•	 Тип Neumann с наличие на периорифициални 
вегетации;

•	 Тип Hallopeau с пустулозни лезии, предимно 
в големите гънки.

2.3.2.3 Pemphigus Foliaceus
При pemphigus foliaceus (PF) или т. нар. “супер-

фициален пемфигус”, кожното засягане се изразява 
в бързопреходни хлабави мехури, преминаващи в 
повърхностни ерозии, покрити с крусти в себорей-
ните области (лице, капилициум, гърди, интерска-
пуларно). По правило липсват лигавични лезии.

Към редките суперфициални форми на пемфи-
гус спада и pemphigus erythematosus (PE), познат 
още като pemphigus seborrhoicus или синдром 
на Senear-Usher, при който са налице припокри-
ващи се клинични и имунопатологични белези на 
pemphigus и кожен lupus erythematosus (LE). Засяга 
се кожата във фотоекспонираните области, предим-
но лицето, където лезиите могат да наподобяват ха-
рактерната за системния LE „пеперуда”.

Възможни са и дисеминирани кожни форми, как-
то при спорадичния, така и при ендемичния фоли-
ацеен пемфигус, т.нар. Бразилски пемфигус („Fogo 
Selvagem”), Колумбийски пемфигус, Тунизийски 
пемфигус и др. 

Pemphigus herpetiformis (PH) е рядък вариант, 
който клинично наподобява dermatitis herpetiformis: 
наблюдават се херпетиформено групирани везикули 
върху еритемни уртикоподобни изменения, съпро-
водени с интензивен сърбеж, който не е характерен 
за останалите форми на пемфигус.

2.3.2.4. Паранеопластичен пемфигус 
(Paraneoplastic Pemphigus, pnp) / 
паранеопластичен автоимунен мултиорганен 
синдром (Paraneoplastic Autoimmune 
Multiorgan Syndrome, pams)
Този клиничен вариант следва да се подозира 

в контекста на съпътстваща лимфопролифератив-
на неоплазма, най-често неходжкинов лимфом, 
хронична лимфолевкоза, тимом или болест на 
Castleman. В някои случаи е възможно симптомите 
на PNP/PAMS да предхождат диагностицирането на 
неоплазмата. Този тежък вариант на заболяването е 
описан също при деца [23]. 

Лигавичното засягане се представя първоначал-
но с ограничен хейлит и/или улцеративен стоматит, 
персистиращи болезнени ерозии и изразена дис-
фагия. Очно засягане под форма на цикатризиращ 
конюнктивит и кератит, както и генитално ангажи-
ране, са също чести [24]. Евентуалното наличие на 
фарингеални лезии, както и ангажирането на назал-
ната лигавица и хранопровода може да доведе до 
фагодиния и гастро-езофагеален рефлукс.

Кожните лезии са с полиморфен характер и мо-
гат да наподобяват редица състояния: lichen ruber 
planus-like, graft versus host disease-like, erythema 
multiforme-like, bullous pemphigoid-like, или pem-
phigus vulgaris-like. Палмо-плантарното засягане е 
често срещано.

Белодробното ангажиране под формата на алве-
олит, облитериращ бронхиолит или белодробна фи-
броза е характерно и животозастрашаващо услож-
нение [25].

2.3.2.5 IgA пемфигус
Този рядък клиничен вариант е познат под две 

форми: тип субкорнеална пустулозна дерматоза 
(subcorneal pustular dermatosis, SPD) и интраепи-
дермален неутрофилен (intra-epidermal neutrophilic, 
IEN) тип. Клинично се характеризира с поява на 
пустули върху еритемни плаки по крайниците (SPD) 
или пустули в периферията на ерозивно-крустозни 
лезии по трункуса (IEN).

2.3.2.6. ЛЕКАРСТВЕНО-ИНДУЦИРАН 
ПЕМФИГУС
Лекарствено-индуцирани форми на заболяване-

то са описани най-често след прием на медикамен-
ти, в чиято структура участва тиолова или сулфхи-
дрилна група. Клиничната картина най-често напо-
добява PF, но може да протече и с клиниката на PV, 
както и на други по-редки варианти, като PE или 
PH [26,27]. Лигавиците се засягат по изключение. 
Към този рядък вариант на пемфигус могат да се 
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отнесат и изолираните случаи на контактно-инду-
циран пемфигус от различни химични субстанции 
(най-вече пестициди), както и случаи, отключени 
след рентгенова терапия [28,29,30].

2.4. ДИАГНОСТИЧНИ ПРОЦЕДУРИ ПРИ 
ПЕМФИГУС И ДРУГИ НЕОБХОДИМИ 
ЛАБОРАТОРНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ

Диагнозата на пемфигуса се базира на 4 кри-
терия:

1) Клинична картина (вж. 2.3)
2) Хистопатологична находка
3) Директна имунофлуоресценция (ДИФ) върху 

перилезионален кожен или лигавичен участък
4) Имуносерологични изследвания, установя-

ващи наличие на автоантитела, насочени срещу 
повърхността на епителните клетки (“пемфигус-
ни” антитела) – индиректна имунофлуоресценция 
(ИИФ) и/или enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) Dsg1 и Dsg3.

Препоръчва се дигностичният алгоритъм (план) 
да включва следните изследвания:

•	 Биопсия за хистопатологично изследване от 
лезия

•	 Биопсия за ДИФ от видимо непроменен пери-
лезионален участък

•	 Имуносерологични тестове

2.4.1. Хистопатологично изследване
За целите на рутинното хистопатологично из-

следване се провежда ексцизионна punch - биопсия 
с размер 3-5 mm от свежа (с давност от последните 
24 ч.) везикула или 1/2 от периферията на налична 
була и 1/2 перилезионална кожа, която се поставя в 
10% разтвор на формалин. Находката е както след-
ва: интраепидермална супрабазална акантолиза при 
PV или на ниво грануларен слой при PF. При PNP/
PAMS са характерни епидермална акантолиза, суп-
рабазални цепки, дискератотични кератиноцити, 
вакуолна дегенерация на базалните кератиноцити и 
епидермална екзоцитоза на инфламаторни клетки.

В редки случаи, пробата на Tzanck може да пре-
достави ориентировъчна информация в насока на 
пемфигус, с всички резерви по отношение на ней-
ната диагностична стойност за изключване на су-
бепидермални булозни дерматози.

2.4.2. Директна имунофлуоресценция
Рутинна ДИФ се провежда върху кожна или ли-

гавична биопсия от перилезионален участък, на-
миращ се на разстояние до 1 cm от налична свежа 
лезия, поставен в криоепруветка за транспорт в съд 

с течен азот, във физиологичен разтвор (0.9% раз-
твор на NaCl) (доставка до 36 ч.) или в транспортна 
среда на Michel [31]. Диагностичната находка съот-
ветно е отлагане на IgG и/или C3 по повърхността 
на кератиноцитите в епидермиса/епитела (интерце-
луларно отлагане), което може да бъде под формата 
на тънка линеарна интерцелуларна флуоресценция 
или по-грубо отлагане с прекъснат (грануларен ха-
рактер) [32]. В редките случаи на IgA пемфигус, 
интерцелуларно отложените в епидермиса имуног-
лобулини са съответно от клас IgA.

Интерцелуларното светене понякога се комбини-
ра с линеарно отлагане на IgG или C3 по хода на 
дермо-епидермалната граница (ДЕГ), което може да 
оговаря на PNP/PAMS, PE, както и при случаи на 
лекарствено-индуциран пемфигус или при евенту-
ално съчетание на пемфигус и пемфигоид.

2.4.3. Имуно-серологични изследвания
2.4.3.1. Индиректна имунофлуоресценция
ИИФ изследването на серума на пациента върху 

епителен субстрат (човешка кожа, маймунски хра-
нопровод, устна от морско свинче или заек и др.) 
позволява качествено и количествено установяване 
на циркулиращи автоантитела, насочени срещу по-
върхностни антигени на епидермалните кератино-
цити. Специфичната, равномерна, мрежовидна епи-
дермална флуресценция е позната също под назва-
нията „рибарска мрежа“, „пчелна пита“ или „пачи 
крак“ [32].

ИИФ изследване може да се проведе и върху суб-
страт от рекомбинантни клетъчни линии, експреси-
ращи Dsg 1 и Dsg 3 на повърхността на клетките 
(Biochip технология) [33]. 

В случай на атипична находка, суспектна за PNP/
PAMS или друга АИБД, е уместно провеждане на 
допълнителни имунологични тестове, напр. ИИФ 
върху субстрат от пикочен мехур на плъх и/или иму-
ноблот/имунопреципитация.

2.4.3.2. ELISA
Наличието на циркулиращи анти-Dsg1 (PF или 

PV с кожно-лигавично засягане) и/или анти-Dsg3 
IgG автоантитела (PV с изолирано лигавично за-
сягане) се установява посредством Dsg-специфич-
на ELISA, която е положителна в повече от 95% от 
случаите.

Установена е корелация между стойностите на 
ELISA и тежестта и/или активността на заболяване-
то (вж. забележката по-горе и прогностичната стой-
ност в случай на рецидив, което подпомага воденете 
на лечебния процес).

Предвид гореизложеното се препоръчва диагно-
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зата на PV/PF да се базира на съвместими клинична 
картина и хистопатологична находка, в съчетание с 
позитивна ДИФ и установени циркулиращи пемфи-
гусни антитела. 

В случай на негативна ДИФ, се препоръчва пов-
торна биопсия и нова ДИФ.

2.4.3.3. Диагностика на паранеопластичен 
пемфигус
•	 В случай на атипична клиника (напр. те-

жък стоматит, лихеноидни или erythema 
multiforme-like кожни лезии), може да се по-
дозира PNP/PAMS.

•	 Хистологичното изследване от лезия често 
показва дискератоза и лихеноиден interface 
дерматит, успоредно с акантолизата.

•	 ДИФ може да даде съчетание на интерцелу-
ларното светене в епидермиса с линеарно от-
лагане на IgG/C3 по хода на ДЕГ.

•	 ИИФ изследването на серум върху субстрат 
от пикочен мехур на плъх демонстрира ин-
терцелуларно светене, отговарящо на реак-
тивност спрямо протеини от семейството на 
плакините.

•	 Наличието на серумни антитела срещу 
envoplakin чрез ELISA-anti envoplakin се счи-
та за специфично за PNP/PAMS, тъй като се 
наблюдава при не повече от 1 % от болните с 
други АИБД.

•	 Имуноблот с епидермални екстракти показва 
наличие на IgG, насочени срещу envoplakin 
(210 kDa) и periplakin (190 kDa), Dsg3 (130 

kDa), и по-рядко Dsg1 (160 kDa), и alpha-
2-macroglobulin-like-1 (A2ML-1, 170 kDa). 
Понякога се установяват анти-desmocollin 
антитела, обикновено в асоциация с ан-
ти-envoplakin антителата.

•	 Имуноблот с екстракти от кератиноцитни кул-
тури открива IgG антитела срещу envoplakin 
(210 kDa), periplakin (190 kDa), и desmoplakin 
I/II (210 и 250 kDa). 

•	 Имунопреципитацията с кератиноцитни екс-
тракти не се прилага в клиничната практика. 
Тя би могла да установи IgG автоантитела сре-
щу envoplakin (210 kDa) и periplakin (190 kDa), 
Dsg3 (130 kDa), Dsg1 (160 kDa), desmocollin, 
desmoplakins I и II, BP230/BPAG1, plectin (500 
kDa), и alpha-2-macroglobulin-like-1 (A2ML-1, 
170 kDa).

2.4.4. Лабораторни изследвания преди 
започване на системна кортикостероидна 
или имуносупресивна терапия
Препоръчва се преди началото на лечението да 

се изследват както рутинни параклинични показа-
тели, така и някои специфични такива при селек-
тирани пациенти и предстоящи специфични тера-
пии. При PE е уместно допълнително изследване 
на антинуклеарни антитела (Antiniclear antibodies, 
ANA). В изключително редките случаи на фамилен 
пемфигус може да се търси наличието на генетич-
но предразположение у пациентите и техни здрави 
родственици посредством изследване на Human 
Leucocyte Antigens (HLA) (Таблица 2) [34]. 

Таблица 2. Препоръчителни изследвания преди началото на терапията на пемфигус.

В общите случаи При селектирани пациенти При специфични терапии

ПКК с ДКК, СУЕ, урина Ro-графия на бял дроб Azathioprine: thiopurine 
methyltrnsferase (TPMT)

АСАТ, АЛАТ, ГГТ, АФ ЕХО коремно органи
Dapsone: glucose-6-phosphate 

dehydrogenase (G-6PD), билиру-
бин, ретикулоцити 

Креатинин PPD, Квантиферонов тест IVIG: ниво на IgA 

Кр. захар Остеодензитометрия Anti-CD20: изключване на актив-
ни инфекции 

Електролити Консултация с офталмолог  

Общ белтък, албумин Тест за бременност 

HBsAg, HCV, HIV ANA, HLA
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ЛЕЧЕНИЕ

3.1. ЦЕЛ НА ЛЕЧЕНИЕТО
Основната цел на лечението е контрол и обратно 

развитие на булозните кожни и/или лигавични лезии, 
както и минимизиране, доколкото това е възможно, на 
страничните ефекти от лечението.

Лечението цели:
- епителизиране на булозно-ерозивните промени и 

изчезване на функционалните нарушения, свързани със 
заболяването;

- предотвратяване/ограничаване на рецидивите; 
- подобряване на качеството на живот на пациенти-

те;
- ограничаване на страничните ефекти, свързани с 

дългосрочното кортикостероидно и имуносупресивно 
лечение.

3.2. ДЕФИНИРАНЕ НА ПОНЯТИЯТА, 
КАСАЕЩИ ЕВОЛЮЦИЯТА НА 
ЗАБОЛЯВАНЕТО
Препоръчва се приложението на следните дефини-

ции, касаещи еволюцията на пемфигус: [35] 
•	 Контрол на заболяването (control of disease 

activity, CDA): времето, в което спира появата на 
нови лезии, а наличните такива започват да пре-
минават; 

•	 Край на фазата на консолидация (end of 
consolidation phase, ECP) или морбистаза: на-
стъпва, когато няма поява на нови лезии за пери-
од от минимум две седмици, приблизително 80% 
от лезиите са преминали; това е времето, когато 
повечето клиницисти пристъпват към редуцира-
не на кортикостероидната доза;

•	 Пълна ремисия с терапия (complete remission 
on therapy): пълнa ремисия с терапия е налична 
при отсъствие на нови или налични стари лезии, 
докато пациентът приема минимална терапия;

•	 Пълна ремисия без терапия (complete remission 
off therapy): пълна ремисия без терапия е налич-
на при отсъствие на нови и/или налични преди 
лезии, докато пациентът не приема никаква сис-
темна терапия в продължение на поне два месе-
ца;

•	 Рецидив: поява на ≥3 нови лезии/месец, които 
не преминават спонтанно за период от 1 седмица 
или разширяване на съществуващите лезии при 
пациенти, които преди са постигнали контрол на 
заболяването;

•	 Минимална терапия: prednisolone (или екви-
валент) ≤10 mg/ден и/или минимална адювантна 
терапия за последните 2 месеца.

3.3. СПЕЦИАЛИСТИ, АНГАЖИРАНИ В 
ЛЕЧЕНИЕТО
Първоначалната обработка, диагностика и лече-

ние на болните с изявена клиника обикновено изисква 
хоспитализация в дерматологична клиника/отделение, 
която продължава до постигане на клиничен контрол 
на заболяването.

При по-леките клинични форми на пемфигус, до-
пълнителните диагностични тестове и клинично про-
следяване могат да се провеждат, както в стационарни, 
така и в амбулаторни условия.

Цялостната грижа се координира от дерматолога в 
референтния център в съдействие с амбулаторен дер-
матолог, общо-практикуващ лекар и други медицински 
специалисти от референтния център и/или на региона-
лен принцип [36].

Медицинските специалисти, които участват в този 
процес са идентични с посочените при първоначалната 
оценка на болните (вж. т. 2.2).

По изключение заболяването може да се развие в 
детска възраст [37,38,39]. Независимо от относително 
доброкачествения ход на ювенилния пемфигус, след-
ва да се осигури наблюдение от мултидисциплинарен 
екип, влючващ референтен център, педиатрична дерма-
тологична клиника или педиатър предвид специфични-
те особености на посочената възрастова група.

3.4. ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ
Изборът на терапевтичен клас от първа или втора 

линия, както и съответните дози зависят от редица фак-
тори, свързани с клиничния вариант, активността на за-
боляването, тежестта на кожно-лигавичното засягане, 
наличието на съпътстваща патология и евентуални про-
тивопоказания, както и от други фармако-икономични 
корелации (Таблица 3). Препоръчаните терапевтични 
средства и схеми са съобразени с последните препоръ-
ки на водещи специалисти в областта на АИБД [40,41].

3.4.1 Първа линия терапевтични средства 
• Системна кортикостероидна терапия с 

prednisone (prednisolone) 0.5 -1.5 mg/kg/ден или ек-
вивалентен кортикостероид (Приложение 4).

Специалистите трябва да следят за странични ефек-
ти, относителни или абсолютни противопоказания за 
системна кортикостероидна терапия.

Повлияването и контролът на PF обикновено на-
стъпва по-бързо, отколкото при PV. 

Употребата на депо-кортикостероидни медикамен-
ти не се препоръчва и не се допуска.

При непостигане на първоначален контрол на ак-
тивността на заболяването в рамките на 2-4 седмици от 
началото на терапията, се препоръчва покачване на кор-
тикостероидната доза до 2.0 mg/kg (Таблица 4) [31,32].
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С цел намаляване на риска от странични ефекти, 
кортикостероидната терапия обикновено се прилага в 
комбинация със „стероид спестяващ“ имуносупресор 
(azathioprine 1.0 - 2.5 mg/kg/ден, mycophenolate mofetil 
2.0 g/ден или mycophenolate sodium 1440 mg/ден). Това 
е особено приложимо в случаите на планирана дълго-
срочна кортикостероидна терапия (> 4 месеца) или не-
възможност за редукция на дозата под 10.0 mg/ден. 

•	 Anti-CD20 моноклонално антитяло 
(rituximab)

Прилага се под формата на две инфузии от 1.0 g на 
интервал от две седмици, в комбинация със системен 
кортикостероид (prednisone 1.0 mg/kg/ден) в прогресив-
но намаляващи дози с цел спиране на кортикостероид-
ната терапия след 6 месеца. 

При пациенти, които са постигнали пълна ре-
мисия с/без терапия на 6-ти месец и първоначално са 
имали клиника на тежък пемфигус и/или все още имат 
високи титри анти-Dsg антитела на 3-ти месец, може да 
се има предвид прилагане на инфузия от 500 mg или 1.0 
g rituximab на шести месец. Оптималната доза (500 mg 
до 1.0 g) все още е дискутабилна.

При пациенти, непостигнали пълна ремисия с/
без терапия на 6-ти месец, може да се препоръча при-
лагане на две инфузии rituximab от 1.0 g на интервал от 
две седмици (2.0 g общо).

При пациенти, постигнали пълна ремисия на 
фона на лечение или без лечение, се препоръчва про-
веждане на еднократна инфузия rituximab 500 mg на 12-
ти месец и още една инфузия от 500 mg на 18-ти месец, 
в частност при болни с все още положителни анти-Dsg 
антитела.

Мониторирането на циркулиращите анти-Dsg анти-
тела посредством ELISA е необходимо да се извършва 
поне на всеки 6 месеца. 

Може да се има предвид провеждане на допълни-
телни инфузии rituximab като поддържащо лечение 
след 18-ти месец при пациенти с наново повише-
ни титри анти-Dsg антитела след първоначалното 
им негативиране, последвало първите инфузии на 
rituximab [42]. 

• Адювантни имуносупресори/цитостатици
При липса на rituximab или противопоказания за 

приложението му, основните имуносупресори, прила-
гани на първо място в лечението на пемфигус са: [43] 

-	 Azathioprine (1.0 - 2.5 mg/kg/ден). Препоръчва 
се начална доза през първата седмица от 50 mg/
ден за изключване на реакция на идиосинкра-
зия (в случай на такава следва незабавно спи-
ране на приема) и последващо покачване до 
желаната доза. Макар че не може да предскаже 
развитие на идиосинкратични реакции, актив-
ността на ензима тиопурин метил трансфераза 

(thiopurine methyl transferase, TPMT) следва да 
се изследва преди лечението предвид факта, че 
дозирането на препарата зависи от активност-
та на TPMT [34,44].34, Най-общо, пациенти с 
пемфигус и висока активност на TPMT прила-
гат обичайната доза azathioprine (до 2.5 mg/kg/
ден), пациенти със средна или ниска активност 
на ензима следва да получат по-ниска поддър-
жаща доза (до 0.5-1.5 mg/kg/ден в зависимост 
от нивото на активност на TPMT), а при тези с 
липсваща активност на ензима, следва да не се 
прилага azathioprine.

-	 Mycophenolate mofetil (MMF, 2.0 g/ден) или 
mycophenolic acid (1440 mg/ден). При прием на 
MMF, следва дневната доза да се покачва с 1 кап-
сула (500 mg) седмично до достигане на 2.0 g/ден 
с цел по-добър гастро-интестинален толеранс 
[45]. 

-	 Cyclophosphamide (p.o. 50 mg/ден или i.v. 500-
750 mg/месец) може да се има предвид като сред-
ство на трета линия при резистентни форми на 
пемфигус предвид неговите потенциални тежки 
странични действия.

3.4.2. Втора линия терапевтични средства 
•	 Интравенозни имуноглобулини (IVIG): 2.0 

g/kg/цикъл в 2-5 последователни дни на всеки 
4 седмици) [46]. Лечението може да се проведе 
също и в рамките на няколко дни с цел избягване 
на оплаквания като гадене и главоболие. Асеп-
тичният менингит е рядко, но тежко усложнение 
на лечението с IVIG, за което трябва да се следи 
насочено, особено при пациенти с чести мигре-
нозни пристъпи. Макар и рядко срещана, пъл-
ната IgA недостатъчност е противопоказание за 
прилагане на IVIG.

•	 Интравенозни кортикостероидни пул-
сове: methylprednisolone 0.5 - 1.0 g/ден или 
dexamethasone 100 mg/ден за 3 последователни 
дни в първоначални интервали от 3-4 седмици.

•	 Имуноадсорбция: минимум 2 цикъла за пери-
од от 3-4 последователни дни, проведени през 4 
седмици. Противопоказанията включват тежки 
системни инфекции, сериозни сърдечно-съдови 
проблеми, свръхчувствителност срещу компо-
ненти на имуноадсорбционната колона, лечение 
с АЦЕ-инхибитори и изразена хеморагична диа-
теза.

•	 Dapsone: начало с 50 до 100 mg/ден, и послед-
ващо покачване до 1.5 mg/kg според степента на 
клиничния отговор. Приложението на Dapsone 
обикновено се комбинира с локални кортикосте-
роиди (ЛКС) (клас III, IV).
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Таблица 3. Препоръчителни терапевтични схеми в зависимост от вида и тежестта на пемфигус.
ЛЕК ПЕМФИГУС

Pemphigus vulgaris Pemphigus Foliaceus

1ва линия

Prednisone 0.5-1.0 mg/kg/ден с/без azathioprine 
2.0 mg/kg/ден, mycophenolate mofetil 2.0 g/ден или 
mycophenolate sodium 1440 mg/ден 
или 
Rituximab (2х1.0g на интервал от 2 седмици) с/без 
prednisone 0,5 mg/kg/ден с бърза редукция на дозата и 
спиране на кортикостероида след 3-4 месеца

Dapsone 50-100 mg/ден, до 1.5 mg/kg + ЛКС (клас III, 
IV). 
или 
ЛКС (клас III, IV) самостоятелно при единични лезии 
или 
Prednisone 0.5-1.0 mg/kg/ден 
или 
Rituximab (2 х 1.0 g на 2 седмици) с/без локални кор-
тикостероиди или prednisone 0,5 mg/kg/ден p.o. с бърза 
редукция и спиране на кортикостероида след 3-4 месе-
ца.

2ра линия

Rituximab (2х1.0 g в интервал от 2 седмици) с бърза 
редукция на prednisolone и спиране след 3-4 месеца – 
при първоначално лечение с prednisone/ prednisolone 
0.5-1.0 mg/kg/ден и налични активни лезии, или при 
странични ефекти от кортикостероидите или противо-
показания за конвенционални имуносупресори, с (+) 
анти-Dsg3 Ат и влошено качество на живот (ABQOL, 
DLQI) 
 
Покачване на дозата на prednisone/ prednisolone до 
1 mg/kg/ден - за пациенти, лекувани първоначално с 
prednisone/ prednisolone 0.5-1.0 mg/kg/ден в комбина-
ция с rituximab и налични активни лезии

Rituximab (2 х 1.0 g на 2 седмици) с/без prednisone 0,5 
mg/kg/ден с бърза редукция и спиране на кортикос-
тероида след 3-4 месеца - за пациенти, лекувани с 
dapsone и/или локални кортикостероиди, с персисти-
ращи лезии, (+) анти-Dsg1 Ат и значително засегнато 
качеството на живот (според ABQOL или DLQI). 
или (при противопоказания/липса на rituximab) 
Prednisone 0.5-1.0 mg/kg/ден с/без azathioprine (1.0-
2.5 mg/kg/ден), или mycophenolate mofetil 2g/ден или 
mycophenolate sodium 1440 mg/ден.

УМЕРЕНО ТЕЖЪК И ТЕЖЪК ПЕМФИГУС
Pemphigus vulgaris Pemphigus Foliaceus

1ва линия

Prednisone 1.0-1.5 mg/kg/ден с/без azathioprine 1.0-
2.5 mg/kg/ден, mycophenolate mofetil 2.0 g/ден или 
mycophenolate sodium 1440 mg/ден, особено при висок 
риск от странични ефекти от кортикостероидното ле-
чение, или невъзможност за приложение на rituximab 
Rituximab: 2 x 1.0 g на интервал от 2 седмици (2.0 g 
общо) + prednisone 1mg/kg/ден в прогресивно намаля-
ващи дози с цел спиране на кортикостероидната тера-
пия след 6 месеца 
Поддържащо лечение с Rituximab: 
На 6-ти месец след 1ви цикъл: 
при пълна ремисия с/без терапия 
• Rituximab 500 mg – 1.0 g 
при липса на пълна ремисия с/без терапия, повторен 
цикъл 
• Rituximab 2 х 1.0 g на интервал 2 седмици (2.0 g 
общо) 
На 12/18-ти месец след 1ви цикъл: 
пълна ремисия на/без лечение 
• Rituximab 500 mg на 12-ти месец еднократно 
• Rituximab 500 mg на 18-ти месец при (+) анти-Dsg 
антитела

Prednisone 1.0-1.5 mg/kg/ден с/без azathioprine 1.0-
2.5 mg/kg/ден, mycophenolate mofetil 2.0 g/ден или 
mycophenolate sodium 1440 mg/ден, особено при висок 
риск от странични ефекти от кортикостероидното ле-
чение, или невъзможност за приложение на rituximab 
Rituximab: 2 x 1.0 g на интервал от 2 седмици (2.0 g 
общо) + prednisone 1mg/kg/ден в прогресивно намаля-
ващи дози с цел спиране на кортикостероидната тера-
пия след 6 месеца 
Поддържащо лечение с Rituximab: 
На 6-ти месец след 1ви цикъл: 
при пълна ремисия с/без терапия 
• Rituximab 500 mg – 1.0 g 
при липса на пълна ремисия с/без терапия, повторен 
цикъл 
• Rituximab 2 х 1.0 g на интервал 2 седмици (2.0 g 
общо) 
На 12/18-ти месец след 1ви цикъл: 
пълна ремисия на/без лечение 
• Rituximab 500 mg на 12-ти месец еднократно 
• Rituximab 500 mg на 18-ти месец при (+) анти-Dsg 
антитела

2ра линия

IVIG 2.0 g/kg/цикъл в 2-5 последователни дни на все-
ки 4 седмици 
Кортикостероидни пулсове i.v.: 
- methylprednisolone 0.5 – 1.0 g/ден 
- dexamethasone 100 mg/ден в 3 последователни дни на 
интервали от 3-4 седмици 
Имуноадсорбция - поне 2 цикъла за 3-4 последова-
телни дни на интервали от 4 седмици

IVIG 2.0 g/kg/цикъл в 2-5 последователни дни на все-
ки 4 седмици 
Кортикостероидни пулсове i.v.: 
- methylprednisolone 0.5 – 1.0 g/ден 
- dexamethasone 100 mg/ден в 3 последователни дни на 
интервали от 3-4 седмици 
Имуноадсорбция - поне 2 цикъла за 3-4 последова-
телни дни на интервали от 4 седмици
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3.4.3. Допълнителни средства за лечение
•	 Интралезионални кортикостероиди (triam-

cinolone acetonide) могат да се имат пред-
вид при наличие на изолирани орални или 
кожни лезии.

•	 Локална адювантна терапия със свръхмощ-
ни кортикостероиди (clobetasol propionate, 
triamcinolone acetonide gel), приложени вър-
ху орални ерозии в комбинация със систем-
на терапия, може да се има предвид при ня-
кои болни [47,48].

•	 Локални калциневринови инхибитори 
(Tacrolimus) при лигавично засягане.

•	 Бани/вани с антисептични разтвори като 
chlorhexidine или калиев перманганат се 
препоръчват при пациенти с обширни кож-
ни лезии.

•	 Препоръчва се покриване на ерозиите с не-
залепващи (неадхезивни) марлени превръз-
ки или компреси, както и приложение на 
емолиенти/линименти.

•	 Аналгетици (paracetamol, metamizol и опио-
идни аналгетици) се препоръчват при нуж-
да.

•	 Гелове с локален анестетик могат да се при-
лагат върху лигавичните повърхности.

•	 Необходима е адекватна стоматологична 
грижа и устна хигиена. Сериозна дентална 
хирургия, напр. поставяне на дентални им-
ланти, не са препоръчителни до преминава-
не на оралните лезии.

•	 Определен диетичен режим, изготвен с 
помощта на специалисти по храненето, се 

препоръчва в случаите на малнутриция, 
свързана с оралното засягане или системна-
та кортикостероидна терапия.

3.4.4. Необходими мерки при 
продължителна кортикостероидна 
терапия
Препоръчва се редовен контрол за развитие на 

стероиден диабет или влошаване на предшестващ 
такъв и съответните медикаментозни корекции 
след консултация с ендокринолог.

Препоръчва се прилагане на Vitamin D и кал-
ций в началото на кортикостероидната терапия с 
оглед профилактика на остеопорозата.

Препоръчва се назначаване на бифосфонати 
(напр. alendronate, risedronate) при пациенти с по-
вишен риск от развитие на остеопороза (постме-
нопаузални жени, мъже > 50 години, пациенти с 
начална остеопороза [49]. 

Може да се има предвид провеждане на оф-
талмологични прегледи по време на системното 
кортикостероидно лечение с оглед регистриране 
и/или контрол на катаракта, глаукома или други 
усложнения.

Препоръчва се употребата на системни и ло-
кални антимикотици, антивирусни или антибио-
тични препарати при наличие на съответна кли-
ника. В това отношение, особено внимание изис-
ква риска от усложняване на клиничната картина 
на болестта от херпес-вирусни инфекции. [50]. 

Може да се има предвид приложение на 
H2-блокери или инхибитори на протонната пом-
па с цел профилактика на стомашна/дуоденална 

Таблица 4. Терапевтично поведение при непостигане на първоначален контрол след 2-4 седмици.
Първоначално лечение Корекция в терапията
Rituximab и prednisone ↑ дозата на prednisone до 1.5 mg/kg/ден 

или 
пулс methylprednisolone 0.5-1.0 g/ден или dexamethasone 100 mg/
ден - 3 дни през интервал от 3-4 седмици

Монотерапия с prednisone 1.0 
mg/kg/ден

↑ дозата на prednisone до 1.5 mg/kg/ден + rituximab 2x1.0 g 
или 
добавяне на имуносупресор (цитостатик) azathioprine 1.0-2.5 
mg/kg/ден или mycophenolate mofetil 2.0 g/ден или mycophenolate 
sodium 1440 mg/ден

Монотерапия с prednisone 1.5 
mg/kg/ден

добавяне на Rituximab (2 x 1.0 g) 
или 
добавяне на имуносупресор (цитостатик) azathioprine 1.0-2.5 
mg/kg/ден или mycophenolate mofetil 2.0 g/ден или mycophenolate 
sodium 1440 mg/ден 
cyclophosphamide се прилага по-рядко предвид потенциалните му 
тежки странични ефекти
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язва. Предвид недостатъчната информация по въ-
проса, решението следва да се индивидуализира, 
например в случаите когато е налице допълнител-
но приложение на нестероидни противовъзпали-
телни средства [51]. 

Препоръчва се при необходимост на пациента 
да се предложи психологична помощ и да се сле-
ди за развитие на депресия, нерядко свързана с 
кортикостероидното лечение.

Може да се има предвид провеждане на кон-
султация с невролог и/или кинезитерапевт при 
наличие на изразена миопатия в резултат на про-
дължителната кортикостероидна терапия, което 
да наложи съответна медикаментозна корекция 
или двигателна рехабилитация.

3.4.5. Ваксинации
Адювантната имуносупресивна терапия и при-

ложението на rituximab са противопоказание за 
използване на живи ваксини.

Препоръчва се пациентите, приемащи систем-
ни кортикостероиди или имуносупресивни аген-
ти да се ваксинират срещу сезонен грип, H1N1 
вирус, тетанус и пневмокок. Нивото на защита, 
обаче, не е сигурно по време на системната иму-
носупресия.

МОНИТОРИРАНЕ

Пемфигусът често протича хронично-реци-
дивиращо, което изисква активно проследяване 
на клиничната симптматика и на потенциалните 
странични ефекти, свързани с продължителното 
имуносупресивно лечение. В тези случаи е необ-
ходим мултидисциплинарен подход.

4.1. ЦЕЛИ
Целта на мониторирането е да се оцени ефи-

касността и безопасността на лечението, да се 
планира внимателно редукция на дозите на иму-

носупресивната терапия, продължителността на 
провеждане на поддържащата терапия или нейно-
то прекратяване.

4.1.1. Подход след постигане на фазата на 
консолидация
Препоръчва се редуциране на системните кор-

тикостероиди през следващите 4-6 месеца, в случай 
че лечението се комбинира с rituximab (Таблица 5).

След последния месец на кортикостероидното 
лечение (0.1 mg/kg/ден), поведението не е точно 
дефинирано. Налице са три възможности: а) спи-
ране на кортикостероидното лечение след провеж-
дане на ACTH тест; б) бавна редукция (mg по mg); 
в) поддържане на минимални дози кортикостероид 
(обикновено между 3.0 и 6.0 mg/ден), особено при 
пациенти с персистиращи високи нива на циркули-
ращите анти-Dsg антитела.

При прилагане на системни кортикостероиди без 
rituximab се препоръчва редукция на стероида спо-
ред клиничния отговор.

Следните схеми на редукция могат да бъдат 
приложени: намаляване на дозата на prednisone/
prednisolone с 10% на всеки 3 седмици до 15 mg/ден; 
след достигане на 15 mg/ден, редукция с 1.0 mg на 
всеки 3 до 4 седмици. Може да се препоръча дори 
по-бавно намаляване на prednisolone, особено при 
стойности на анти-Dsg 1 > 50 RU/ml (ситуация с по-
вишен риск от рецидив) или персистиращи високи 
титри антитела, установени чрез ИИФ. Наличието 
на високи нива на анти-Dsg1 антитела посредством 
ELISA има положителна предиктивна стойност за 
кожен рецидив, докато персистирането на анти-Dsg3 
IgG не винаги е белег за бъдещ рецидив с лигавично 
засягане (освен при стойности > 130 RU/ml [42].42

4.1.2. Лечение на рецидив
Терапевтичното поведение при възникване на 

рецидив се определя от момента на появата му и 
първоначално приложеното лечение (Таблица 6).

Таблица 5. Примерен режим на редукция на системните кортикостероиди.

Период Лек пемфигус Умерен/тежък пемфигус
Месец 1 0.5 mg/kg 1.0 mg/kg
Месец 2 0.3 mg/kg 0.75 mg/kg
Месец 3 0.2 mg/kg 0.5 mg/kg
Месец 4 +/- 0.1 mg/kg 0.3 mg/kg
Месец 5 - 0.2 mg/kg
Месец 6 - 0.1 mg/kg
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4.2. ПЕРИОД И ВИД НА КОНСУЛТАЦИИТЕ
Оценката на ефективността от лечението основ-

но се базира на клиничната картина.
Честотата на клиничния и лабораторен монито-

ринг следва да се адаптира към:
- Клиничното състояние на пациента;
- Тежестта и хода на заболяването по време на 

лечението, използвайки клиничните скали (PDAI 
или ABSIS );

- Вида на прилаганото лечение (проследяване, 
поносимост, странични ефекти).

Контролните прегледи се препоръчват на всеки 
2-4 седмици до постигане на контрол на заболява-
нето.

Впоследствие, контролните прегледи следва да 
се провеждат на всеки 4-8 седмици до спиране на 
кортикостероидното лечение.

След това, контролните прегледи се препоръчва 
да се провеждат на всеки 8-16 седмици до пълна ре-
мисия при липса на активно лечение (off therapy) и 
негативиране на серумните анти-Dsg антитела.

4.2.1. Клиничен преглед
Клиничното проследяване е идентично с прове-

дената първоначална оценка и следва да уточни:
Дали е постигнат клиничен контрол на заболява-

нето (наличие на лигавичнни, кожно-лигавични или 
само кожни лезии);

Дали са налични странични ефекти от лечение-
то, съответно: 

- Диабет, хипертония, сърдечна недостатъчност 
(кортикостероиди);

- Респираторни проблеми, анемия, хепатит 
(dapsone);

- Инфекции, особено респираторни, чернодроб-
ни (кортикостероиди, имуносупресори);

- Психични отклонения (кортикостероиди);
- Миопатия, остеопороза, аваскуларни костни 

некрози, глаукома, катаракта (кортикостероиди);

- Хематологични отклонения, напр. левкопения 
(имуносупресори).

4.2.2. Серологично мониториране на 
активността на заболяването
Препоръчва се определяне на нивата на серум-

ните автоантитела при започване на лечението, след 
3 месеца, и на интервал от 3-6 месеца, следвайки 
еволюцията на заболяването, или в случай на реци-
див, посредством ELISA анти-Dsg1 и/или Dsg3 IgG.

В случай на невъзможност за провеждане на 
ELISA се използва ИИФ върху субстрат маймунски 
хранопровод или Dsg 1/3-експресиращи клетки.

В заключение, серумните концентрации на IgG 
автоантителата срещу Dsg1 и в по-малка степен 
срещу Dsg3, корелират с клиничната активност на 
пемфигуса и могат да са в помощ при вземането на 
решения относно терапията.

4.3. ПРЕУСТАНОВЯВАНЕ НА ТЕРАПИЯТА
Възможностите за преустановяване на лечение-

то се базират основно на клиничната симптомати-
ка в комбинация с резултатите от Dsg ELISA и/или 
ИИФ.

Към прекъсване на системната кортикостероид-
на терапия може да се пристъпи след провеждане 
на изследване на адренокортикотропния хормон 
(ACTH) при пациенти в пълна ремисия, които са на 
минимална терапия (prednisolone или еквивалент 
≤10 mg/ден) и негативни анти-Dsg антитела.

Препоръчва се преустановяване на адювантна-
та терапия 6-12 месеца след постигане на пълна 
ремисия.

4.4. ВЪЗМОЖНИ ПОСЛЕДСТВИЯ
Пемфигусът може да причини трайни услож-

нения/увреждания предвид засягането на кожата и 
всички видими лигавици, но също така и във връз-
ка със страничните ефекти от лечението. Това, от 

Таблица 6. Лечение на рецидив на пемфигус.
При първоначално лечение с rituximab и систе-

мен кортикостероид
При пациенти, при които не е прилаган 

rituximab
- покачване на дозата на пероралния кортикостеро-
ид при рецидив в периода на редукция на дозата на 
prednisone между месец 0 и 4
- втори курс с 2.0 g rituximab при рецидив в периода 
на редукция на дозата на prednisone между месец 4 
и 6. При тези условия не се провежда поддържаща 
инфузия на rituximab на 6-ти месец
- при възникване на рецидив след спиране на 
prednisone (след инфузията на rituximab на 6-ти ме-
сец), са възможни няколко терапевтични схеми

- rituximab (1.0 g на 2 седмици) в случай, че рециди-
вът възникне при редуциране на кортикостероида
- покачване на дозата на кортикостероида и добавя-
не на azathioprine (1.0-2.5 mg/kg/ден), mycophenolate 
mofetil (2.0 g/ден) или mycophenolate sodium (1440 
mg/ден) до постигане на контрол на заболяването 
преди ново редуциране на системния кортикостеро-
ид - при наличие на противопоказания за лечение с 
rituximab или в случаите, когато rituximab не е на-
личен
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своя страна, може да наложи насочване на пациента 
за оценка на трудоспособност или степен на инва-
лидизация (явяване на ТЕЛК комисия, трудоустро-
яване, пенсиониране по болест), както и търсене на 
помощ от съответните институции и центрове.

ИНФОРМАЦИЯ ЗА ПАЦИЕНТА

5.1. ПРЕПОРЪКИ ЗА ПАЦИЕНТА
Препоръчва се пациентите и техните семейства 

да бъдат информирани относно заболяването, него-
вия клиничен ход, прогноза, лечение, белези за ре-
цидив, възможни странични ефекти от прилаганото 
лечение.

Писмена информация е предоставена на страни-
ците на БДД и други професионални и пациентски 
организации, посочени по-долу.

Препоръчва се пациентите да избягват прием на 
медикаменти, които потенциално могат да индуци-
рат пемфигус като ACE-инхибитори (captopril), бло-
кери на ангиотензиновите рецептори, beta-блокери, 
пеницилини, цефалоспорини, nifedipin, нестероид-
ни противовъзпалителни (indomethacin, piroxicam), 
phenylbutazone, pyritinol, thiopronine и rifampicin [52].

Може да се препоръча на пациентите да се ин-
формират своевременно относно други потенциални 
рискови фактори, в т.ч. манипулации и оперативни 
интервенции, инфекции, експозиция на УВ- или дру-
ги лъчения, контакт с различни химични субстанции 
(като пестициди, градински материали) и др [53].

Диетичен режим се препоръчва, особено при ви-
сокодозова и продължителна кортикостероидна тера-
пия, както и при наличие на метаболитни отклонения 
или заболявания. Може да се препоръча избягване 
или намалена консумация на храни, съдържащи али-
лови съединения (чесън, лук, праз), изотиоцианати 
(хрян, броколи и др.), феноли (кашу и др.) и танини 
(чай, червено вино, горски плодове), за които в лите-
ратурата има единични наблюдения за връзка със за-
боляването [54,55]. , Съществуват редица съобщения 
за влошаване на пемфигус при бременност, поради 
което репродуктивните планове при пациент(ки) във 
фертилна възраст следва да се преценяват внимател-
но и да се обсъждат с лекуващия екип [56].

5.2. РОЛЯ НА ПАЦИЕНТСКИТЕ 
ОРГАНИЗАЦИИ
Препоръчва се болните да получат информация 

относно съществуващите пациентски организации 
за пемфигус (5.3), чиято цел е да промотират позна-
ването на заболяването, да подсигуряват комфорт и 
споделяне на опит от пациентите по отношение на 
ежедневието, както и да подпомагат разпространява-

нето на информацията. Взаимодействието между па-
циентите, пациентските организации и медицински-
те специалисти би могло да допринесе за по-добър 
общ контрол над заболяването. Наред с това пациен-
тите се информират за наличните референтни цен-
трове, достъпните социални услуги и евентуалните 
възможности за финансова подкрепа.

5.3. СПИСЪК НА ПАЦИЕНТСКИТЕ  
ГРУПИ И ОРГАНИЗАЦИИ,  
АНГАЖИРАНИ С ПЕМФИГУС

International Pemphigus and Pemphigoid foundation: 
www.pemphigus.org

Association Pemphigus Pemphigoïde-France: www.
pemphigus.asso.fr

Pemphigus Vulgaris Network: www.pemphigus.org.
uk

Pemphigus und Pemphigoid Selbsthilfegruppe e. V.: 
www.pemphigus-pemphigoid-selbsthilfe.de

Associazione Nazionale Pemfigo/Pemfigoide Italy: 
www.pemfigo.it

Netwerk Nederland Pemphigus en Pemfigoïd: www.
pemphigus.nl

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оптимизирането на грижите за болните от 
пемфигус изисква комплексен подход в оценката 
на тяхното състояние, приложение на комбинация 
от рутинни и специфични лабораторни методи, 
разнообразни и донякъде индивидуализирани те-
рапевтични подходи, както и множество профилак-
тични мероприятия. За постигането на тези цели 
е важно обособяването на експертни референтни 
центрове за мултидисциплинарна грижа за паци-
ентите, както и активен обмен на познание и опит 
между експертните центрове, с цел постигане на 
качествено медицинско обслужване и повишаване 
качеството на живот на пациентите.

Изработеният консенсус за диагностика и лече-
ние на пемфигус цели да предложи на дерматоло-
гичната общност препоръки относно най-честите 
ситуации от практиката, без да е възможно да се 
разгледат детайлно всички редки подварианти на 
заболяването. Препоръките на БДД и експертната 
група по булозни дерматози са изцяло съобразени 
с локалните регулаторни органи/документи и на-
личните терапевтични и икономически реалности, 
но наред с това те отразяват съвременните схва-
щания на медицинската наука и международната 
дерматологична общност относно оценката и кон-
трола на пемфигус.
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ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение 1. PDAI

Pemphigus Disease and Area Index

Кожа Активни лезии Остатъчни лезии

Анатомична 
област

Ерозии/були или новопоявил се еритем
Постлезионелна 
хиперпигментация или еритем 

0      липса 0   липса
1      1-3 лезии, не повече от една 1   наличие

 >2 см в диаметър, нито 
една >6 см в диаметър

2      2-3 лезии, минимум две 
 >2 см в диаметър, нито 
една >6 см в диаметър

3      >3 лезии, нито една
>6 см в диаметър

5      >3 лезии и/или поне
една >6 см в диаметър

10    >3 лезии и/или поне една
лезия  >16 см в диаметър 
или цялата област

Уши
Нос
Лице (др. области)
Шия
Гърди
Корем
Гръб и глутеуси
Мишници и 
предмишници
Ръце
Крака
Ходила
Гениталии
Резултат / 120 / 12

Скалп

Скалп
Ерозии/були или новопоявил  
се еритем

Брой лезии 
ако са  ≤3

Постлезионелна 
хиперпигментация или еритем 

0     липса 0    липса
1     в един квадрант 1    наличие
2     два квадранта
3     три квадранта
4     обхваща целия скалп
10   поне една лезия >6 см

Резултат / 10 / 1

PDAI

Брой лезии 
ако са  ≤3

Кожа Активни лезии Остатъчни лезии

Анатомична 
област

Ерозии/були или новопоявил се еритем
Постлезионелна 
хиперпигментация или еритем 

0      липса 0   липса
1      1-3 лезии, не повече от една 1   наличие

 >2 см в диаметър, нито 
една >6 см в диаметър

2      2-3 лезии, минимум две 
 >2 см в диаметър, нито 
една >6 см в диаметър

3      >3 лезии, нито една
>6 см в диаметър

5      >3 лезии и/или поне
една >6 см в диаметър

10    >3 лезии и/или поне една
лезия  >16 см в диаметър 
или цялата област

Уши
Нос
Лице (др. области)
Шия
Гърди
Корем
Гръб и глутеуси
Мишници и 
предмишници
Ръце
Крака
Ходила
Гениталии
Резултат / 120 / 12

Скалп

Скалп
Ерозии/були или новопоявил  
се еритем

Брой лезии 
ако са  ≤3

Постлезионелна 
хиперпигментация или еритем 

0     липса 0    липса
1     в един квадрант 1    наличие
2     два квадранта
3     три квадранта
4     обхваща целия скалп
10   поне една лезия >6 см

Резултат / 10 / 1

PDAI

Брой лезии 
ако са  ≤3
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Анатомична 
област Ерозии/були

0     липса
1     1 лезия
2     2-3 лезии
5     >3 лезии или 2 лезии >2 см
10    цялата област

Очи
Нос
Букална мукоза
Твърдо небце
Меко небце
Горни венци
Долни венци
Език
Под на устна 
кухина
Лабиална мукоза
Заден фаринкс
Аногенитална
Резултат / 120

(активни лезии + остатъчни лезии)

(активни лезии по кожа + скалп + лигавици)

PDAI Резултат

(остатъчни лезии по кожа + скалп)

Лигавици

Брой лезии 
ако са  ≤3

Общ резултат за активни лезии Общ резултат за остатъчни лезии

/	
  250	
  	
  	
   /	
  13	
  

/	
  263	
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ABSIS 
    

 
  

Дата:  Легенда: коефициент за тежест (преобладаващи лезии) 

Тегло на пациента (кг):  1.5 Ексудиращи ерозии 
  1 Подсушени ерозии  
  0.5 Епителизирали ерозии (вкл. постлезионелна хиперпигментация/еритем) 
Кожно засягане (BSA) BSA на пациента Коефициент за тежест BSA x Коефициент за тежест 
Глава и шия (9%):       
Ляв горен карайник (9%):       
Десен горен карайник (9%)       
Трункус (36%):       
Ляв долен крайник (18%):       
Десен долен крайник (18%):       
Гениталии (1%):       

      Общ резултат                           / 150 
 
Орално засягане: 
 
I.     Степен (въвежда се 1 при наличие на лезии, 0 при липса на лезии) 
 
Горни венци    Език   
Долни венци    Под на устна кухина   
Горна лабиална мукоза    Твърдо небце   
Долна лабиална мокоза    Меко небце   
Лява букална мукоза    Фаринкс   
Дясна букална мукоза    Общ резултат                     /11  

      
II.     Тежест (дискомфорт по време на ядене/пиене) 
    
      

  Легенда:  коефициент за дискомфорт  

  1 Болка/кървене – винаги 
  0.5 Болка/кървене – понякога 
  0 Без дискомфорт 

Храна Ниво Коефициент за дискомфорт Ниво x Коефициент за дискомфорт 
Вода 1     
Супа 2     
Кисело мляко 3     
Крем карамел 4     
Картофено пюре/ бъркани яйца 5     
Печена риба 6     
Бял хляб 7     
Ябълка/ морков 8     
Пържола / пълнозърнест хляб 9     

        Общ резултат                               / 45 

 
 
ABSIS Резултат 
 
 
(общо кожно засягане + степен на орално засягане + тежест на орално засягане) 
 
 

 
 /206 

Приложение 2. ABSIS

Autoimmune Bullous Skin Intensity and Severity Score
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Въпросник „Качество на живота при автоимунна булозна 
дерматоза“ (КЖАИБД) 

 
Име: __________________________________   Дата:________________ 
Дата на раждане:  _____________  Пол: M/Ж  Номер за контакт:_________________ 
Пемфигус подвид:    Пемфигус вулгарис  Придобита булозна епидермолиза 
      Булозен пемфигоид  Линеарна IgA булозна дерматоза 

 Пемфигус фолиацеус  Мукозно-мембранен пемфигоид 
 Друго.................................................................................................... 

 
Следващият въпросник се отнася до начина, по който булозната дерматоза засяга вашето 
качество на живот.  
 
Моля, изберете от дясната колона отговора, който най-точно съответства на начина, по 
който сте се чувствали през изминалата седмица. 
 

Моля, отбележете времето на започване на анкетата: _________ часа  
 

1. Във връзка с вашата булозна 
дерматоза усещате ли кожата ви 
да пари, да е като ужилена или 
да ви боли по някакъв начин? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

2. Във връзка с вашата булозна 
дерматоза сърби ли ви кожата? 
 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

3. Налагало ли ви се е да си 
сменяте дрехите поради вашата 
булозна дерматоза? 

 

o Трябва много да внимавам колко са ми стегнати дрехите и 
от какъв материал са изработени – през цялото време ми се 
налага да си сменям дрехите 

o Наложи ми се да сменя повечето от дрехите, които нося 
o Наложи ми се да сменя някои от дрехите, които нося  
o Никога не ми се е налагало да сменям дрехите, които нося 

4. Забелязвате ли кожата ви да 
заздравява бавно? 
 

o Забелязвам това през цялото време 
o Забелязвам това понякога  
o Забелязвам това рядко 
o Никога не съм имал този проблем 

5. Имате ли затруднение с къпане 
или вземане на душ поради 
вашата булозна дерматоза?  

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

6. Във връзка с вашата булозна 
дерматоза имате ли болезнени 
ерозии (рани) в устата? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

7. Във връзка с вашата булозна 
дерматоза кървят ли лесно 
венците ви?  

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 
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8. Поради вашата булозна 
дерматоза налага ли се да 
избягвате храни или напитки, 
които обичате?  

o Вече не мога да приемам никоя от храните, които обичах 
преди 

o Мога да ям някои от храните, които обичам  
o Мога да ям повечето от храните, които обичам  
o Мога да ям всичко, което обичам 

9. Смущавате ли се от външния си 
вид поради вашата булозна 
дерматоза? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

10. Чувствате ли се депресиран или 
ядосан заради вашата булозна 
дерматоза? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

11. Чувствате ли се неспокоен или 
да не можете да се отпуснете в 
резултат на вашата булозна 
дерматоза?  

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

12. Притеснявате ли се, че приятели 
и семейството намират вашата 
булозна дерматоза за досадна? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

13. Вашата булозна дерматоза 
причинява ли ви сексуални 
затруднения? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

14. Вашата булозна дерматоза 
засяга ли връзките ви с вашите 
приятели или любими хора? 

o Трябваше да приключа една връзка поради моето 
заболяване ИЛИ не мога да имам връзка поради моето 
заболяване  

o Връзките ми са много затруднени  
o Връзките ми са малко затруднени  
o Това не затруднява връзките ми  

15. Вашата булозна дерматоза 
засяга ли социалния ви живот? 

o Вече не мога да излизам и да общувам 
o Мога да посещавам някои социални събития 
o Мога да посещавам повечето социални събития 
o Социалният ми живот не е засегнат 

16. Вашата булозна дерматоза 
засяга ли работата или 
обучението ви? 

o Да, вече не мога да работя или да уча 
o Да, трудно ми е да работя или да уча  
o Да, малко по-трудно ми е от преди да работя или да уча  
o Не, не съм засегнат в това отношение или Неприложимо 

17. Работодателите дискриминират 
ли ви поради вашата булозна 
дерматоза? 

o Не мога да си намеря работа, поради моята булозна 
дерматоза 

o Наложи ми се да сменям работата си, поради моята булозна 
дерматоза 

o Все още запазвам работата си, но ми е по-трудно, отколкото 
преди 

o Работодателите ми проявяват пълно разбиране или 
неприложимо  

 

Моля, отбележете времето на  приключване на анкетата: _________ часа  
 

Благодарим ви, че отделихте време за попълване на този въпросник 
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8. Поради вашата булозна 
дерматоза налага ли се да 
избягвате храни или напитки, 
които обичате?  

o Вече не мога да приемам никоя от храните, които обичах 
преди 

o Мога да ям някои от храните, които обичам  
o Мога да ям повечето от храните, които обичам  
o Мога да ям всичко, което обичам 

9. Смущавате ли се от външния си 
вид поради вашата булозна 
дерматоза? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

10. Чувствате ли се депресиран или 
ядосан заради вашата булозна 
дерматоза? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

11. Чувствате ли се неспокоен или 
да не можете да се отпуснете в 
резултат на вашата булозна 
дерматоза?  

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

12. Притеснявате ли се, че приятели 
и семейството намират вашата 
булозна дерматоза за досадна? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

13. Вашата булозна дерматоза 
причинява ли ви сексуални 
затруднения? 

o През цялото време 
o Понякога  
o Рядко 
o Никога 

14. Вашата булозна дерматоза 
засяга ли връзките ви с вашите 
приятели или любими хора? 

o Трябваше да приключа една връзка поради моето 
заболяване ИЛИ не мога да имам връзка поради моето 
заболяване  

o Връзките ми са много затруднени  
o Връзките ми са малко затруднени  
o Това не затруднява връзките ми  

15. Вашата булозна дерматоза 
засяга ли социалния ви живот? 

o Вече не мога да излизам и да общувам 
o Мога да посещавам някои социални събития 
o Мога да посещавам повечето социални събития 
o Социалният ми живот не е засегнат 

16. Вашата булозна дерматоза 
засяга ли работата или 
обучението ви? 

o Да, вече не мога да работя или да уча 
o Да, трудно ми е да работя или да уча  
o Да, малко по-трудно ми е от преди да работя или да уча  
o Не, не съм засегнат в това отношение или Неприложимо 

17. Работодателите дискриминират 
ли ви поради вашата булозна 
дерматоза? 

o Не мога да си намеря работа, поради моята булозна 
дерматоза 

o Наложи ми се да сменям работата си, поради моята булозна 
дерматоза 

o Все още запазвам работата си, но ми е по-трудно, отколкото 
преди 

o Работодателите ми проявяват пълно разбиране или 
неприложимо  

 

Моля, отбележете времето на  приключване на анкетата: _________ часа  
 

Благодарим ви, че отделихте време за попълване на този въпросник 

Приложение 3.
б) TABQOL

Въпросник „Лечение на автоимунна булозна дерматоза“ (ЛАИБД) 
 
Име: __________________________________   Дата:________________ 
Дата на раждане:  _____________  Пол: M/Ж  Номер за контакт:_________________ 
Пемфигус подвид:    Пемфигус вулгарис   Придобита булозна епидермолиза 
      Булозен пемфигоид   Линеарна IgA булозна дерматоза 

 Пемфигус фолиацеус  Мукозно-мембранен пемфигоид 
Друго.................................................................................................... 

 
Следващият въпросник се отнася до начина, по който лечението на булозната дерматоза засяга вашето 
качество на живот. Това включва лечение с преднизон, Имуран, микофенолат мофетил, Бактрим, както и 
допълнителни лечения, налагащи се в резултат на приемане на медикаменти за булозната дерматоза 
(например за диабет, кръвно налягане, остеопороза). 
 
Моля, изберете от дясната колона отговора, който най-точно съответства на начина, по който сте се 
чувствали, през изминалата седмица. 

 
 

Моля, отбележете времето за попълване на анкетата в минути и секунди. 

1. Забелязвате ли, че в резултат на 
лечението на вашата булозна 
дерматоза по-лесно получавате 
синини или кървене?  

o Забелязвам това непрекъснато  
o Забелязвам това често 
o Забелязвам това понякога 
o Не съм имал този проблем 

2. Можете ли все още да понасяте 
високи или ниски температури в 
резултат на вашата булозна 
дерматоза? 

o Много съм чувствителен към промените в 
температурата 

o Понякога съм чувствителен към промените в 
температурата 

o В редки случаи съм чувствителен към промените в 
температурата  

o Не съм имал този проблем 
3. Налага ли се да вземате 

медикаментите за вашата булозна 
дерматоза в определено време? 

o Да: Крайно е неприятно – налага се да си променя 
часовете за хранене и/или режима на сън  

o Да: причинява ми леко неудобство 
o Да: но това не ми пречи 
o Не 

4. Взимате ли много лекарства за 
вашата булозна дерматоза?  

o Да, това е крайно неприятно 
o Да, доста е неудобно 
o Да, но това не ми пречи 
o Не 

5. Чувствате ли се подпухнали в 
резултат от лечението на вашата 
булозна дерматоза? 

o През цялото време 
o През повечето време 
o Понякога 
o Въобще не 

6. Лечението на вашата  булозна 
дерматоза създава ли ви 
затруднения при ходене? 

o През цялото време 
o През голяма част от времето 
o Понякога 
o Въобще не 

7. При лечението на вашата булозна 
дерматоза продължавате ли да 
мислите така бързо и ясно, както 
преди?  

o Не, това е крайно неприятно 
o Не, доста е неудобно 
o Не, но това не ми пречи 
o Да, нямам такъв проблем 
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Въпросник „Лечение на автоимунна булозна дерматоза“ (ЛАИБД) 
 
Име: __________________________________   Дата:________________ 
Дата на раждане:  _____________  Пол: M/Ж  Номер за контакт:_________________ 
Пемфигус подвид:    Пемфигус вулгарис   Придобита булозна епидермолиза 
      Булозен пемфигоид   Линеарна IgA булозна дерматоза 

 Пемфигус фолиацеус  Мукозно-мембранен пемфигоид 
Друго.................................................................................................... 

 
Следващият въпросник се отнася до начина, по който лечението на булозната дерматоза засяга вашето 
качество на живот. Това включва лечение с преднизон, Имуран, микофенолат мофетил, Бактрим, както и 
допълнителни лечения, налагащи се в резултат на приемане на медикаменти за булозната дерматоза 
(например за диабет, кръвно налягане, остеопороза). 
 
Моля, изберете от дясната колона отговора, който най-точно съответства на начина, по който сте се 
чувствали, през изминалата седмица. 

 
 

Моля, отбележете времето за попълване на анкетата в минути и секунди. 

1. Забелязвате ли, че в резултат на 
лечението на вашата булозна 
дерматоза по-лесно получавате 
синини или кървене?  

o Забелязвам това непрекъснато  
o Забелязвам това често 
o Забелязвам това понякога 
o Не съм имал този проблем 

2. Можете ли все още да понасяте 
високи или ниски температури в 
резултат на вашата булозна 
дерматоза? 

o Много съм чувствителен към промените в 
температурата 

o Понякога съм чувствителен към промените в 
температурата 

o В редки случаи съм чувствителен към промените в 
температурата  

o Не съм имал този проблем 
3. Налага ли се да вземате 

медикаментите за вашата булозна 
дерматоза в определено време? 

o Да: Крайно е неприятно – налага се да си променя 
часовете за хранене и/или режима на сън  

o Да: причинява ми леко неудобство 
o Да: но това не ми пречи 
o Не 

4. Взимате ли много лекарства за 
вашата булозна дерматоза?  

o Да, това е крайно неприятно 
o Да, доста е неудобно 
o Да, но това не ми пречи 
o Не 

5. Чувствате ли се подпухнали в 
резултат от лечението на вашата 
булозна дерматоза? 

o През цялото време 
o През повечето време 
o Понякога 
o Въобще не 

6. Лечението на вашата  булозна 
дерматоза създава ли ви 
затруднения при ходене? 

o През цялото време 
o През голяма част от времето 
o Понякога 
o Въобще не 

7. При лечението на вашата булозна 
дерматоза продължавате ли да 
мислите така бързо и ясно, както 
преди?  

o Не, това е крайно неприятно 
o Не, доста е неудобно 
o Не, но това не ми пречи 
o Да, нямам такъв проблем 

 

 
Моля, отбележете времето, което ви отне попълването на анкетата: ___ минути _____секунди 
 
Благодарим ви, че отделихте време за попълване на този въпросник 

8. Смятате ли, че лечението на 
вашата булозна дерматоза Ви 
отнема много време? 

o Да, това е крайно неприятно 
o Да, доста е неудобно 
o Да, но това не ми пречи 
o Не 

9. Притеснявате ли се от иглите и 
кръвните тестове, съпътстващи 
лечението на вашата булозна 
дерматоза? 

o Да, наистина мразя и се ужасявам от всяка игла 
o Да, не харесвам иглите 
o Да, понякога ме притесняват  
o Не, никога не се притеснявам от това 

10. Притеснявате ли се, че вашата 
булозна дерматоза ще се влоши, 
ако намалите дозите на 
медикаментите? 

o Да, притеснявам се за това през цялото време  
o Да, доста се притеснявам за това  
o Да, понякога се притеснявам за това  
o Не, никога не се притеснявам за това 

11. Притеснявате ли се, че лечението 
на вашата булозна дерматоза е 
опасно? 

o През цялото време се притеснявам от странични 
ефекти  

o Понякога се притеснявам от странични ефекти 
o Рядко се притеснявам от странични ефекти 
o Никога не се притеснявам за това   

12. Чувствате ли се уморен и отпуснат 
в резултат от лечението на вашата 
булозна дерматоза? 

o През цялото време 
o През голямата част от времето 
o Понякога 
o Въобще не 

13. Притеснявате ли се от заразяване 
(с грип и др.) поради понижен 
имунитет в резултат от лечението 
на вашата булозна дерматоза? 

o Да, притеснявам се за това през цялото време  
o Да, доста се притеснявам за това  
o Да, понякога се притеснявам за това  
o Не, никога не се притеснявам за това 

14. В резултат от лечението на 
вашата булозна дерматоза 
престанали ли сте да се 
занимавате с много дейности, за 
да не виприлошее? 

o Да, вече не се занимавам с нито една от 
дейностите, които обичам 

o Да, не мога да се занимавам с много от 
дейностите, които обичам  

o Да, не мога да се занимавам с някои от 
дейностите, които обичам  

o Не, все още мога да правя всичко, което обичам  
15. Имате ли кошмари или неприятни 

спомени в резултат от лечението 
на вашата булозна дерматоза?  

o През цялото време 
o През голямата част от времето 
o Понякога 
o Въобще не 

16. Лечението на вашата булозна 
дерматоза отразява ли се на 
почивките ви? 

o Вече не мога да ходя на почивка – прекалено е 
уморително и неудобно  

o Ходенето на почивка е трудно  
o Ходенето на почивка е малко по-трудно от преди  
o Моята булозна дерматоза въобще не се отразява 

на ходенето ми на почивка  
17. Лечението на вашата булозна 

дерматоза причинява ли ви 
финансови затруднения? 

o Да, не мога да си позволя моето лечение 
o Да, трябваше да направя големи промени в 

разходите си 
o Да, трябваше да направя някои малки промени в 

разходите си  
o Не 
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Epidemiology of pemphigus in Sofia, Bulgaria. A 16-year
retrospective study (1980–1995)

Nikolai Tsankov, MD, PhD, Snejina Vassileva, MD, PhD, Jivko Kamarashev, MD,
Jana Kazandjieva, MD, and Vassilka Kuzeva, MD

From the Department of Dermatology, Background Pemphigus is a disease showing an uneven geographical distribution. In
University of Medicine, and the City Bulgaria pemphigus has always represented a substantial part of diagnosed bullous
Hospital of Dermatology, Sofia, diseases, but previous epidemiological data are incomplete. Our purpose was to evaluate
Bulgaria

retrospectively the incidence and prevalence of pemphigus in the district of Sofia (the

capital of Bulgaria; population 1 200 000) for a sixteen-year period.Correspondence
Nikolai Tsankov, MD, PhD Methods The files of all the newly registered patients with pemphigus in the City Hospital
Department of Dermatology of Dermatology in Sofia during the period Jan 1 1980 to Dec 31 1995, were collected and
University of Medicine analysed with regard to personal statistics, ethnic origin, profession, history of the disease
1, G. Soffiski Street

including age and season of onset, symptoms, clinical diagnosis, severity, laboratory1431 Sofia, Bulgaria
findings, associated illnesses, therapy, and cure rate. Special attention was paid toTel.:/Fax: �359 2952 27 74
smoking, alcohol abuse, and the presence of triggering factors such as emotional stress,

drug intake, underlying diseases, neoplasias, or others.

Results During the 16-year period studied, 74 newly diagnosed cases of pemphigus

occurred in the district of Sofia, giving a prevalence of 0.38 per 100 000 inhabitants and a

mean incidence of 0.47/100 000/year for the overall population and 0.51/100 000/year for

the population aged above 20 years. The most common clinical variant is pemphigus

vulgaris, frequently occurring in the fifth–sixth decades. The vast majority of the patients

are workers or professionals.

Conclusions The results of the present retrospective study reveal a relatively high

prevalence and incidence of pemphigus in Bulgaria, compared to that encountered in

other countries. Our data is similar to that reported from Greece. Whether the Balkan

Peninsula represents a focus of population groups with high susceptibility to pemphigus is

a problem which could be highlighted by further epidemiological studies in this geographic

area.

Pemphigus is a life-threatening autoimmune bullous dis- epidemiological studies conducted in different regions and

countries.12 However, apart from the multiple data on theease, mediated by autoantibodies directed against antigens

on the keratinocyte cell surface of squamous stratified nature and course of pemphigus primarily derived from

hospital and outpatient studies,7,13–15 there are few avail-epithelia. Although the exact pathogenesis of pemphigus is

not completely understood, the discovery of an association able reports on the precise incidence of the disease in defined

population groups (Table 1). In Bulgaria, pemphigus haswith several HLA haplotypes has provided evidence that a

genetic component plays an important role in the etiology always represented a substantial part of diagnosed bullous

diseases. The natural history of pemphigus in Bulgaria hasof the disease.1 High incidence of pemphigus in some ethnic

groups, namely Ashkenazi Jewish and Japanese, has been been the focus of multiple epidemiological studies,16–18 the

first and largest being conducted in 1957 on a series ofshown to be strongly related to several HLA-class 11 genes

(DR4, Drw6; Dqwl, Dqw3, Dqw8).2–5 Besides the genetic 240 cases diagnosed at the University Dermatology Clinic

in Sofia since its establishment in 1894.19 Although manybackground, a growing list of environmental factors, such

as drugs,6 chemicals,7,8 foods,9 physical agents,10 and epidemiological characteristics of pemphigus have been

analysed in these studies, little information can be derivedstress,11 have been recognized as triggering pemphigus.

These data have drawn the attention to the importance of on the incidence of the disease, giving rates of 0.85104

International Journal of Dermatology 2000, 39, 104–108 © 2000 Blackwell Science Ltd
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and 1.18 cases/100 000 for the years 1961 and 1962,

respectively. In the last several years we have gained the

impression that the number of patients with pemphigus

has increased and that the disease has become more severe

and refractory to therapy. The present study was therefore

undertaken to evaluate retrospectively the incidence and

prevalence of pemphigus in the city of Sofia (the capital of

Bulgaria; population 1 200 000)20 for a 16-year period.

Figure 1 Distribution of patients by age and sex at the endSubjects and methods
of the studied period (December 1995). Closed bars, women;

shaded bars, men.The files of all the newly registered patients with pemphigus in

the City Hospital of Dermatology in Sofia during the period

from 1 Jan 1980 to 31 Dec 1995, were collected and analysed.

Dermatologic patients residing in Sofia regularly register in this

hospital because of the free treatment and follow-up provided

there. It can be surmised, therefore, that this documentation is

a reliable source of epidemiological information. Each patient

file contained the following items: personal statistics, ethnic

origin, profession, history of the disease including age and

season of onset, symptoms, clinical diagnosis, severety,

laboratory findings, associated illnesses, therapy, and cure

rate. Special attention was also paid to smoking and alcohol
Figure 2 Distribution of patients by age and sex at the onset

abuse, as well as to the presence of some triggering factors
of the disease. Closed bars, women; shaded bars, men.

such as emotional stress, drug intake, underlying diseases,

neoplasms, or others. In the majority of cases the diagnosis of

pemphigus was initially established in the University Table 1 Studies on the incidence of pemphigus
Dermatological Clinic in Sofia, because of the histological and

immunopathological facilities, available there. The diagnosis of Country and year of Incidence Remarks
pemphigus was based on the presence of at least two of the publication of reference (No./105/year)

following criteria: (a) clinical, skin bullae and/or mucous
Jerusalem, 197427 1.61 Population overmembrane erosions; (b) histologic, acantholysis, revealed by

20 years
routine biopsy examination and/or a Tzanck’s smear; (c) in vivo Southern Arizona, 197624 0.5 Total population
deposited and circulating pemphigus antibodies on direct and Hartford, Cunnecticut, 198022 0.42 Population over

20 yearsindirect immunofluorescence.
Finland, 198221 0.076 Total populationThe following variants of pemphigus were presumed in the
Malaysia, 199221 0.2 Total populationstatistical analysis of the files: (a) pemphigus vulgaris (together
Greece, 199529 0.93 Total population

with pemphigus vegetans) when there was a suprabasal Sofia (current study) 0.47 Total population
acatholysis; (b) Superficial pemphigus, with a high level of the 0.51 Population over

20 yearsacantholysis; (c) pemphigus erythematosus, in which, besides

the intercellular staining, a band of deposited immunoreactants

were present at the dermo-epidermal junction on direct

immunofluorescence; and (d) pemphigus herpetiformis,
average population of the city for that period was

diagnosed on the basis of a herpetiform clinical appearance of
1 200 000, therefore giving a prevalence of 0.38 per

the lesions. Although the presence of an underlying or
100 000 inhabitants. The distribution of the cases of

concomitant malignant disease was recorded and taken into
pemphigus according to the year of diagnosis is presented

account in the file analysis, the diagnosis paraneoplastic
in Table 2. The mean incidence for the whole period was

pemphigus was avoided because of the lack of approprate
0.47/100 000/year for the overall population of Sofia and

tests for its confirmation.
0.51/100 000/year for the population aged above 20 years

(average 1 000 000 inhabitants).
Results

Thirty-nine (52.7%) of the patients were women and 35

(47.3%) were men (men/women ratio: 1:1.11). Of the 74During the 16-year period studied, 74 newly diagnosed

cases of pemphigus occured in the district of Sofia. The patients, 7 died during the study period. The mean age

© 2000 Blackwell Science Ltd International Journal of Dermatology 2000, 39, 104–108
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Table 2 Distribution of the cases of pemphigus according to the year of onset

Year 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 Mean

Women 2 6 2 3 6 2 2 2 1 5 0 3 1 1 1 2 2.44
Men 1 0 0 3 1 3 4 4 1 5 1 2 2 4 2 2 2.18
Total 3 6 2 6 7 5 6 6 2 10 1 5 3 5 3 4 4.62
Incidencea 0.26 0.52 0.17 0.51 0.59 0.42 0.49 0.49 0.16 0.89 0.08 0.41 0.23 0.41 0.25 0.41 0.47
Incidenceb 0.33 0.67 0.22 0.66 0.78 0.55 0.66 0.67 0.22 1.11 0.11 0.56 0.33 0.56 0.33 0.44 0.51

aNumber of cases/year/100 000 of the overall population
bNumber of cases/year/100 000 of the population above 20 years of age.

Table 3 Epidemiologic data on pemphigus with associated malignant neoplasm

N Sex/age Malignant neoplasm Onset of Before/after Interval Clinical variant of Outcome Life span
pemphigus neoplasm pemphigus

1 60/F Breast carcinoma Mar 1980 After 12 years P. vulgaris Dead, 1991 11 years
2 36/F Breast carcinoma 1981 After 5 months P. vulgaris Alive 14 years
3 52/M Brain tumor Feb 1989 After Unknown P. vulgaris Dead, 1989 5 months
4 70/F Cervical carcinoma May 1989 After Unknown P. herpetiformis Alive 6 years
5 59/M Malignant thymoma Sept 1989 After 2 months P. erythematosus Alive 6 years
6 72/M Prostate carcinoma Oct 1992 After 6 months P. erythematosus Alive 3 years

(� SD) of the remaining 67 patients by December 1995, two (2.70%). Most often (48 patients or 64.86%), pem-

phigus affected both the mucous membranes and the skin.was 62.43� 2.84 (range 30–86). Thewomenwere approxi-

mately five years older than the males; the mean age for In 18 patients (24.32%) there were only skin lesions, and

in the remaining 8 patients (10.8%) the oral mucosa wasthe women and men was 64.20 � 3.78 (range 38–86)

and 59.19 � 3.93 (range 30–77), respectively, without a the single site of involvement. More than half of the patients

(67.56%) were severely ill with widespread lesions.significant difference. The distribution of the age and sex

by the end of the study is given in Fig. 1. The first manifestations of pemphigus most often occured

in the spring (April, May) and summer (August) as reportedAccording to their ethnic origin the patients were distrib-

uted as follows: 66 Bulgarians (89.19%), 6 Gypsies by 74.7% of the patients, and quite rarely in the winter

(25.4%).(8.11%), 1 Turkish (1.35%), and 1 Jewish (1.35%). In all

but two of our patients there was no parental relationship. Thirty-one patients associated their disease with a precise

precipitating factor: 11 (14.86%) with emotional stress, 6The greatest number of the patients were workers: 34

(45.94%), 12 of which (16.22%) were involved in the (8.1%) with the Chernobyl accident, 6 (8.1%) with a

preceding disease, 3 (4.05) with physical trauma, 2 (2.7%)metallurgic industry. The number of professionals (lawyers,

engineers, philologists, journalists, dentists, musicians, with drug intake, 2 (2.7%) with intoxication, and 1

(1.35%) with hair dying. In seven cases (9.46%) there wasrural economists) was 24 or 32.43%. Nine (12.16%) were

rural laborers, 4 (5.4%) were army officers, and 3 (4.06%) a history of a malignant disease (Table 3).

Thirty-eight patients (51.35%) were treated with cortico-were unemployed.

Sixteen patients (21.6%) were smokers and 2 (2.7%) steroids alone at an initial dose, of 1–35 mg/kg prednison

daily. In the remaining 36 patients (48.65%), corticoster-were alcohol abusers.

The mean age at onset (� SD) of the disease was olds and cytostatics (cyclophosphamide or azathloprine)

were both initiated immediately after the diagnosis had54.31 � 3.94 (range 27–81) for the women and

56.03 � 4.25 (range 26–80) for the men (Fig. 2). been established. Adjuvant therapy, consisting of anabolic

steroids, antibiotics, or dapsone, was implemented in 19Pemphigus vulgaris was the most common clinical

variant, diagnosed in 57 (77.03%) of the patients (33 of the cases. Two patients were subjected to high altitude

climatotherapy (� 1800 m above sea level).women and 26 men), followed by superficial pemphigus in

13 patients (17.57%), pemphigus erythematosus in two The mean duration of the disease was 8.64 years for the

35 women alive by the end of the study, and 6.42 yearspatients (2.70%), and pemphigus herpetiformis in another

International Journal of Dermatology 2000, 39, 104–108 © 2000 Blackwell Science Ltd
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for the men. One woman is clinically healthy at the moment Jews, which he considered to be a small percentage.

and has not received any therapywhatsoever for three years. However, the estimated yearly occurence of pemphigus

Seven patients (9.46%), 4 women and 3 men, died during among the Jewish community in the district of Sofia,

the 16-year period analysed (1980–1995). The mean age numbering 3500 inhabitants for the studied period, is 1.78/

of death was 76.75 for the women, with a life span after 100 000/year, which is comparable to the incidence of the

the onset of pemphigus ranging from 1 to 7 years, and disease in Jerusalem.27

73.3 years for the men, where the life span similarly was Approximately half of the patients in the present study

1–7 years. (45.94%) were workers, 12 of which were hard physical

laborers employed in the large metal works in the vicinity

of Sofia. The excessive heat of the working environmentDiscussion
might be a common triggering factor in these cases, as it

Pemphigus is a disease showing an uneven geographical has been shown that heat increases the expression of

distribution. It is currently thought that it is much more pemphigus vulgaris antigen in the epidermis.32 Also signi-

frequent in midlatitude, subtropical and tropical climates. ficant is the large number of professionals affected by

Thus, in Finland,21 the annual incidence of pemphigus is pemphigus, 24 out of 74 patients, which could be related
extremely low, 0.076 per 100 000 inhabitants; in North to a greater susceptibility to emotional stress and anxiety,
America22 it is 0.29–0.42/100 000 adults; in Malay- reported to be a precipitating factor in 11 of the cases in
sia,23 0.2/100 000; in southern Arizona,24 0.5/100 000; our series. The fact that seven patients claim the Chernobyl
and in Brazil25 and EI Salvador26 it reaches an endemic accident (April 1986) as a triggering event is also intriguing.
proportion. Mediterranean countries seem to occupy a Even though the role of ionizing radiation in inducing
particular place in the epidemiology of pemphigus. In pemphigus has been postulated for a long time,33 such data
Israel,27 depending on ethnic origin, the incidence ranges should be interpreted with caution since, in the years
from 1.61 to 2.7/100 000 adults. In Greece28,29 the estim- preceding and following 1986, the incidence of the disease
ated rates of incidence are 0.93/100 000/year (253 new in Sofia did not differ significantly.
cases in a seven-year period for a population of 4 million).

In Italy30 the number of new cases of pemphigus is 110

over 2 years. In some areas in Morocco and Tunisia,1,3 Conclusions
foliaceus pemphigus is endemic among young women. As

The results of our retrospective study demonstrate a rela-revealed by the present study in Bulgaria, which has a

tively high prevalence and incidence of pemphigus inmoderately continental to Mediterranean climate in the

Bulgaria, compared to that encountered in other countries.regions neighboring Greece and Turkey, the average annual

The most common clinical variant of the disease in Bulgariaincidence of pemphigus is also high, 0.47 per 100 000 for

is pemphigus vulgaris, frequently occurring in the fifth orthe overall population, and 0.51 per 100 000 for the

population above 20 years of age. It has also been stated, sixth decade of life, similar to the data reported from

that in Mediterranean and midlatitude climates, pemphigus Greece.28,29 Whether the Balkan Peninsula represents a

affects womenmore often thanmen,29 whichwas confirmed focus of population groups with high susceptibility to

by our results. Pemphigus vulgaris, is the most common pemphigus vulgaris, is a problem which could be high-

clinical variant of the disease in Sofia (77. 1%), in contrast lighted by further epidemiological studies in this geo-

to the prevalence of pemphigus erythematosus in Finland1,2 graphic area.

and foliaceus pemphigus in Tunisia.1,3

While the etiology of pemphigus is still unknown, several
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Occupational Marks: elevator operator

Girl ELEVATOR OPERATORS usually wear gloves to prevent calluses and black brass stains

from grabbing and pulling of the doors. In the latest types of elevators, however, doors open

and close automatically and no professional calluses will form. In the older type, of which

a good many are still in use, if no gloves are worn, linear calluses may be produced, usually

above the distal-medial phalangeal joint, from pulling open the folding doors. Operators of

metallic rope elevators show palmar calluses and heavy black stains.

From Ronchese F. Occupational Marks and other Physical Signs: a guide to personal

identification. New York: Grune & Stratton, 1948.
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Abstract

Background There have been reports suggesting the involvement of environmental factors

in the disease process of pemphigus. Factors suggested include exposure to pesticides or

certain drugs.

Objective To analyze the association of pemphigus with environmental exposure to various

agents, including smoking, recreational and occupational insults, drugs, and food.

Design and setting In-person interviews of pemphigus patients and control subjects were

conducted by trained medical investigators using a structured questionnaire. Questions

included occupational, behavioral, medical, and qualitative food frequency details. The

multicenter study was conducted at outpatient services of teaching hospitals in Bulgaria,

Brazil, India, Israel, Italy, Spain, and the USA.

Participants A total of 126 pemphigus patients (55 men, 71 women; age, 54 6 17 years) and

173 healthy controls (87 men, 86 women; age 50 6 19 years) were interviewed in the period

between October 1, 1999 and March 31, 2000. The diagnosis of pemphigus was based on

clinical, histologic, immunohistologic, and immunohistochemical criteria. The disease

duration was 2±27 years (8.4 6 7.2 years). Individuals with skin diseases other than

pemphigus were selected as control subjects.

Main outcome measure Information on drugs, foods, and occupational, environmental,

constitutional, and other possible risk factors was analyzed by t-tests and chi-squared tests

as applicable. A multivariate logistic regression model was applied to the data to study

simultaneously the independent relationship between each risk factor and pemphigus

vulgaris.

Results The risk for pemphigus vulgaris was lower for ex-smokers and current smokers than

for patients who had never smoked. Exposure to pesticides and occupational exposure to

metal vapor were associated with an increased risk of pemphigus. Pemphigus patients had

more pregnancies than controls. There were differences in environmental factors between

countries, with exposure to gardening materials and pesticides being highest among patients

from Bulgaria, followed by Israel. Disease characteristics also exhibited differences between

countries. Bulgarian patients less frequently had oral mucous membrane lesions: 66%

compared to 92% for Israeli patients and 83% for Italians. The distribution of the disease in

skin and mucous membranes was similar among patients from all countries. Exclusive skin

involvement was seen in 50% of patients, mucous membranes alone in 23% of patients, and

both skin and mucous membranes in 27% of patients.

Conclusions The bene®cial effect of smoking on pemphigus might be explained by its effect

on the immune system. In addition, smoking has an antiestrogenic effect, while pesticides

From the Department of Dermatology,

Tel Aviv Elias Sourasky Medical

Center and Sackler School of

Medicine, Tel Aviv University,

Tel Aviv, Israel, Department of

Dermatology, 2nd University of

Naples, Naples, Italy, Department of

Dermatology and Venereology,

Faculty of Medicine, So®a, Bulgaria,

Department of Dermatology, Hospital

de la Sta. Creu I St. Pau, Barcelona,

Spain, Johns Hopkins University,

School of Medicine, Baltimore,

Maryland, Servico de Dermatologia,

Hospital Universitario Clementino

Fraga Filho, Faculdade de Medicina,

Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil, and

Department of Dermatology,

Venereology, and Leprology,

Goa Medical College, Goa, India

Correspondence

Sarah Brenner, MD

Department of Dermatology

Tel Aviv Sourasky Medical Center

6 Weizmann Street

Tel Aviv 64239

Israel

E-mail: derma@tasmc.health.gov.il

International Journal of Dermatology 2001, 40, 562±569 ã 2001 Blackwell Science Ltd

562



have an estrogenic effect. The lower numbers of smokers among patients, the higher

exposure rates to pesticides, and the higher number of female patients who had been

pregnant may point to the contribution of estrogens to the disease process. It remains to be

determined whether measures, such as avoiding exposure to pesticides or metal vapor, may

be bene®cial in the clinical context. As the present study was a survey, more de®nitive studies

should be conducted to validate the results.

Introduction

The interaction between genetic and environmental factors

is important in pemphigus. Populations with the same

genetic predisposition may display differences in the

clinical manifestations of the disease when exposed to

different environments.1 Although it is important to study

the genetic variations that can lead to disease, environ-

mental causes should not be ignored.

Several studies have implicated environmental factors in

pemphigus, such as infection,2 occupational exposure and

other habits,3,4 and the consumption of certain kinds of

food.5,6 Other observations indicate that certain drugs

have the potential to induce and possibly sustain pem-

phigus, and these are supported by laboratory studies in

organ explant cultures.7,8 Certain environmental factors

also induce acantholysis in vitro.9

The phenomenon of antigenic diversi®cation or epitope

spreading occurs in pemphigus. The sequential develop-

ment of pathogenic antibodies to distinct proteins has been

demonstrated in pemphigus in humans.10,11 Environmental

factors may induce processes in the skin which promote the

exposure of self-antigens and the development of subse-

quent and progressive humoral autoimmunity. Environ-

mental factors may cause cytokine dysregulation, leading

to autoimmunity, or autoimmunity by molecular mimicry.

Factors causing keratinocyte necrosis offer a potential

mechanism for the release of intracellular proteins which

are then exposed to autoreactive T cells. An autoimmune

or in¯ammatory disease process can cause tissue damage

and expose certain protein tissue components originally

hidden from the autoreactive T or B cells. This exposure

evokes a secondary or primary autoimmune response.12 It

might be possible to link such processes to pemphigus by a

population analysis of exposure to environmental factors.

Therefore, our aim was to analyze the association of

pemphigus with common environmental factors, such as

smoking and occupational agents.

Subjects and methods

The study was conducted in the outpatient clinics of seven teaching

hospitals in Bulgaria, Brazil, India, Israel, Italy, Spain, and the USA.

Theprocedures fordatacollectionwereapprovedby the localethics

committees in each country. Informed consent was obtained

from all subjects. Entry criteria for patients with pemphigus were as

follows: a diagnosis of pemphigus based on clinical, histologic,

immunohistologic, and immunohistochemical criteria. Controls

were recruited on a voluntary basis from the outpatient clinics of the

hospitals and includedsubjects with newly diagnosed dermatologic

conditions other than pemphigus. Patients with skin conditions

regularly associated with alcohol consumption or liver disorders

were excluded (i.e. presenting symptoms of porphyria cutanea

tarda,cutaneousmanifestationsofhemochromatosisandcirrhosis,

pellagra, and zinc de®ciency syndrome). Less than 0.5% of the

suitable controls were excluded because of these conditions. The

controls were the ®rst eligible dermatologic patients observed on

randomly selected days in the 2 weeks following the selection of

case patients. Diagnoses in the control group were contact

dermatitis (19%) and a variety of other skin diseases, including skin

cancers,urticaria,skin infections,andpsoriasis.Controlswereage-

matched to case patients in decade categories, and the inclusion of

case patients and controls was limited to subjects aged 19±90

years. Less than 1% of the eligible subjects refused to participate.

The study was conducted between October 1, 1999 and March 31,

2000.

The study enrolled 126 pemphigus patients (55 men, 71

women) and 173 control subjects (87 men, 86 women). The age

was 54 6 17 years in case patients and 50 6 19 years in controls.

Interviews were conducted by one physician at each

participating center using a structured questionnaire. Questions

were presented to the subjects orally, and the questionnaire was

®lled in by the interviewing physician. Information included

sociodemographic factors, smoking habits, drug intake, family

history, personal medical history, and occupation (exposure to

gardening materials, pesticides, photographic developing

materials, tar, industrial solvents, and metal vapor was included).

Skin color and history of sunburn were also recorded. Information

on smoking and food and drink consumption was obtained

through a lifetime inquiry, including age at onset, average and

maximum daily consumption, kind of consumption, and periods of

abstinence. A period of abstinence of at least 6 months before the

date of diagnosis was the criterion for classifying a patient as an

ex-smoker or ex-drinker. Emotional stress, pregnancies,

abortions, and the use of oral contraceptives were also recorded,

as were trips to other countries.

Information regarding pemphigus disease included the ®rst

symptoms and signs of the disease (blisters, erosions, crusting,
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itching), the distribution (skin, mucosa, or both), and the involved

mucosa. The clinical course of the ®rst episode was also

recorded (clearance, persistent, or relapsing), as well as the type

of skin lesions and treatment.

Statistical analysis

The relationship between the pemphigus condition and possible

demographic, behavioral, and clinical risk factors was examined

by t-tests and chi-squared tests as applicable.

A multivariate logistic regression model was applied to the data

to study simultaneously the independent relationship between

each risk factor and the skin condition. The model predicts the

probability of having the skin condition as a function of the

explanatory variable. All variables correlated with the skin

condition in the univariate analysis at a signi®cance level of < 0.2

were introduced into the model.

Results

Smoking, both current and past, was lower in the

pemphigus group (P < 0.0001) (Fig. 1). Exposure to garden-

ing materials (P < 0.0001), pesticides (P < 0.005) (Fig. 2),

and metal vapor (P < 0.006), and a history of chronic

wounds (P < 0.03), drug reactions (P < 0.008), and preg-

nancies (P < 0.01), were signi®cantly higher in the pemphi-

gus group (Table 1). Blisters as a presenting symptom were

less common in patients who were exposed to gardening

materials or pesticides (P < 0.05).

The lower rate of smokers found in pemphigus patients

was more signi®cant in women than in men (P < 0.0001 vs.

P < 0.05). This difference was also signi®cant in post-

menopausal women and premenopausal women, when

analyzed separately. More pregnancies were recorded in

the pemphigus group (P = 0.009). The following differences

between pemphigus patients and controls were more

signi®cant in premenopausal women than in postmeno-

pausal women: higher exposure to metal vapor (P < 0.03),

gardening materials (P < 0.002), and pesticides (P < 0.02),

and a higher frequency of chronic wounds preceding

pemphigus (P < 0.05).

The yield of the food frequency answers was very poor,

and no statistically signi®cant differences were found.

Differences in environmental factors were found

between the different countries. Exposure to gardening

materials was highest among patients from Bulgaria

(66.7%), followed by Israel (33.3%), while in other

countries it was only 22.7%. Exposure to pesticides was

also highest among patients from Bulgaria (39%), followed

by Israel (21.9%), and other countries (18.2%). A history

of sunburn was recorded in 27±42% of patients in all

countries except Italy, where no sunburn history was

recorded. Travel to India or Brazil was recorded in 3±20%

of patients, except for patients from Italy and Bulgaria,

who had no history of travel whatsoever. Stress preceding

the disease was reported in 37% of Israeli patients, 21% of

Bulgarian patients, and only 8% in the other countries.

Oral contraceptives were taken by 40% of patients from all

countries, except Bulgaria where none reported oral

contraceptive use. Dieting to lose weight was reported in

37±39% of patients, except for Bulgaria, where only 7%

were on such a diet; Italians did not answer this question.

This last ®nding points to the possibility that the

differences between countries might represent differences

in the interviewer's presentation of the questions. Other

possibilities include cultural differences in the way in which

patients perceive factors such as stress, or real differences

in the effect of habits and the environment on the disease.

Disease characteristics also exhibited differences

between countries. In the ®rst stages of the disease, the

Figure 1 Percentages of smokers and

nonsmokers among pemphigus patients

and controls, and among men and

women in these two groups. *Indicates

statistical signi®cance
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following were signi®cantly more commonly reported in

Bulgarian patients than in patients from other countries

(P < 0.01): blisters (88% vs. 72%), erosions (100% vs.

87%), crusting (64% vs. 43%), and itching (52% vs.

37%). On the other hand, Bulgarian patients had a lower

frequency of oral mucous membrane lesions: 66% com-

pared to 92% for Israeli patients and 83% for Italians. The

involvement of other mucous membranes was similar

among patients from all countries: 7.8% of the patients

had urethral involvement, 9.3% rectal involvement, and

14.7% of women had lesions on vaginal mucous mem-

branes. The distribution of the disease in the skin and

mucous membranes was similar among patients from all

countries. Exclusive skin involvement occurred in 50% of

patients, mucous membranes alone in 23% of patients, and

both skin and mucous membranes in 27% of patients.

At the ®rst clinical examination, Israeli patients had a

milder disease than patients from other countries, as

evidenced by blisters, erosions, and crusts (P < 0.0001).

Israeli patients had lower rates of complete clearance after

the ®rst episode, however, than patients from other

countries: 46.7% vs. 65.3% (P < 0.01). On the other hand,

relapses were less common among Israeli patients: 14.3%

compared to 37.7% for patients from other countries

(P < 0.01).

Discussion

A clinical report supports our ®ndings with regard to the

bene®cial effect of smoking. A patient with pemphigus

vulgaris experienced an improvement when he started

smoking cigarettes because of stress, and worsening of the

Figure 2 Exposure to gardening

materials and pesticides (each separately

and both combined) in pemphigus

patients and controls, and in men and

women in these two groups. *Indicates

statistical signi®cance

Table 1 Statistically signi®cant differences between pemphigus patients and controls

Variable Pemphigus Control Total P value

Smokers 29 (25.9%) 65 (48.5%) 94 (38.2%) 0.0001

Nonsmokers 83 (74.1%) 69 (51.5%) 152 (61.8%)

Exposed to metal vapor 11 (9.8%) 4 (2.3%) 15 (5.3%) 0.006

Not exposed 101 (90.2%) 168 (97.7%) 269 (94.7%)

Exposed to gardening materials 43 (37.7%) 27 (15.7%) 70 (24.5%) 0.0001

Not exposed 71 (62.3%) 145 (84.3%) 216 (75.5%)

Exposed to pesticide 27 (23.9%) 19 (11%) 46 (16.1%) 0.005

Not exposed 86 (76.1%) 153 (89%) 239 (83.9%)

Suffered from chronic wound 26 (21.1%) 20 (11.8%) 46 (15.8%) 0.03

Did not suffer 97 (78.9%) 149 (88.2%) 246 (84.2%)

Pregnancy 67 (94.3%) 66 (80.4%) 133 (86.9%) 0.01

No pregnancy 4 (5.6%) 16 (19.5%) 20 (13%)

Drug reaction Ð yes 24 (38.1%) 30 (20.5%) 54 (25.8%) 0.008

Drug reaction Ð no 39 (61.9%) 116 (79.5%) 155 (74.2%)
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pemphigus when he stopped smoking. He started smoking

again and, after 1 week of smoking 15 cigarettes per day,

his pemphigus rapidly started to clear, allowing the

dosages of prednisone and cyclophosphamide to be tapered

and discontinued over a 2-month period.13

Other diseases have been reported to improve with

cigarette smoking. Nicotine transdermal patches have been

shown to be bene®cial in ulcerative colitis.14 An improve-

ment of an ulcer of pyoderma gangrenosum (associated

with in¯ammatory bowel disease) with direct application

of a 10 mg nicotine patch has been reported.15 Similarly, an

inverse relationship between cigarette smoking and

aphthous stomatitis was found in a study of oral mucosal

lesions in 20 333 people.16 The suppression of ulcers was

most evident for those groups smoking pipes or un®ltered

cigarettes, and only moderate for those using snuff. Heavy

smokers had a lower frequency of ulcers than moderate

smokers. Nicotine has been found to affect the production

of certain proin¯ammatory cytokines. Immune effects

associated with smoking include reduced immunoglobu-

lins, helper±suppressor T-cell ratio, lymphocyte trans-

formation, and natural killer cytotoxic activity.

Abstinence from smoking increased natural killer cell

cytotoxic activity, but did not alter mitogen-induced

T-lymphocyte proliferation, as measured by responses to

concavalin A or phytohemagglutinin.17 Chronic in vivo

nicotine exposure leads to T-cell anergy, inducing im-

munosuppression. It has been shown that inhibition of

antibody-forming cells and Ca2+ responses continues for at

least 2 weeks following cessation of nicotine treatment in

animals.18 By stimulating the hypothalamic±pituitary±

adrenal axis, nicotine may elevate levels of endogenous

glucocorticoids, thereby producing an immunocompro-

mised state.19 In addition, benzopyrene, a tobacco-related

polycyclic aromatic hydrocarbon, has been reported to

suppress B-cell lymphopoiesis20 and cytotoxicity in lym-

phokine-activated killer cells.21

Both T and B lymphocytes from chronically nicotine-

treated animals exhibited tolerance to activation by

antigens. Moreover, when nicotine pumps were removed

after 4 weeks of nicotine treatment, inhibition of the

antibody-forming cells continued for at least two more

weeks. These results suggest that chronic in vivo nicotine

exposure leads to T-cell anergy and may contribute to

nicotine/cigarette smoke-induced immunosuppression.18

Tumor necrosis factor-a (TNF-a) is possibly involved in

the mechanisms by which smoking modulates local

immune phenomena.22 Among human immunode®ciency

virus (HIV) patients, smokers had signi®cant depressions in

both the percentage and absolute numbers of CD4+ and

CD8+ cells in their bronchoalveolar lavage ¯uid. A

decrease in CD4+/CD8+ cell ratio was also seen with

smoking. In addition, the production of both interleukin-

1b (IL-1b) and TNF-a was suppressed with cigarette

smoking.23

While these immune-mediated mechanisms may play a

role in the effect of smoking on pemphigus, smoking has

been associated with impaired wound healing. It has been

shown that the synthesis of subcutaneous collagen in

smokers is speci®cally impeded, indicating an impaired

wound-healing process.24 In patients resected for Crohn's

disease, cigarette smoking was associated with an increased

risk of recurrence.25

The results suggest a relationship between pemphigus

and smoking habits, pointing to a possible sex difference.

Smoking was less prevalent among pemphigus patients,

and this difference was much more pronounced in women.

The antiestrogenic effect of smoking might contribute to its

protective effect in pemphigus. Smoking is linked to a

variety of hormone-related disorders, both benign and

malignant. Some estrogen-dependent physiologic processes

are affected by smoking, making osteoporosis and pre-

mature menopause more common among women who

smoke. Diseases such as endometrial cancer and uterine

®broids, which depend on estrogen for growth and

development, tend to be less common among smokers.26

In addition, nicotinic cholinergic receptors have been

demonstrated on keratinocytes, stimulating calcium in¯ux,

and it has been suggested that constant stimulation of these

receptors might control keratinocyte adhesion.27 Activa-

tion of nicotinic cholinergic receptors increases cell-to-cell

adhesion and promotes the lateral migration of keratino-

cytes, thus improving pemphigus.28 Nicotine could be

delivered to keratinocytes either topically, by contact with

the buccal mucosa, or systemically by absorption.

The inverse association between smoking and pemphigus

should encourage further investigations aimed at discover-

ing the exact mechanisms involved, so that instead of

recommending smoking, more speci®c clinical interven-

tions can be designed.29

Certain life events might be independent causative

factors in pemphigus. Smoking can be an indicator of life

events in addition to its physical effects. Thus, smoking is

strongly associated with adverse childhood experiences,30

and can both have an effect on and be affected by stress

and depression.

Our ®nding that pemphigus patients were more often

exposed to gardening materials and pesticides than were

control subjects is supported clinically by reports of

pemphigus induced by contact with pesticides,31,32 and

one case of a patient with pemphigus foliaceus who

experienced ¯are-ups when he handled sheep that had

recently been dipped in organophosphate-containing

dips.33 In an analysis of 59 patients with pemphigus, of

the 14 patients exposed to chemicals in their work

environment, four were involved in gardening.34
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Organochlorine pesticides are endocrine-active, having

an estrogenic effect.35 Dicophane (dihydrodiphenyltri-

chloroethane, DDT), which is stored in the body's fatty

tissue as dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE), and

polychlorinated phenols are pesticides with estrogenic

effects, thought to potentiate the development of breast

cancer. Thus, mortality from breast cancer declined in

Israel after dicophane and other carcinogenic pesticides,

which occurred in high concentrations in milk and dairy

products, were banned in 1978.36 It is conceivable that the

pathologic pathways leading to the development of

pemphigus are estrogen-dependent. Also, the effect of

pesticides in our study was more signi®cant in premeno-

pausal women. Other skin reactions, such as the reaction

to histamine prick and morphine prick, have also been

shown to increase during periods of peak estrogen levels in

women.37

Organophosphate pesticides block the nicotinic acetyl-

cholinesterase channel,38 resulting in the accumulation of

acetylcholine at cholinergic receptors. Chronic exposure to

these compounds results in the development of tolerance to

their toxicity, which is associated with a decrease in the

density of muscarinic and nicotinic receptors in both the

central and peripheral nervous systems.39 If a similar

decrease in receptors occurs in the skin, it would result in a

reduction of cell±cell adhesion, in contrast to nicotine that

activates nicotinic cholinergic receptors, as stated earlier.

Exposure to metal vapor was higher in pemphigus

patients than in controls. Such an exposure was encoun-

tered in the smelting industry, metal distillation, metal

plating, battery manufacture, old printing industry, and

chemical plants. There are several indications that metals

affect the immune system. Chronic in¯ammatory diseases

may be affected by exposure to metals, and metal allergy

has been reported in cases of pustulosis palmaris et

plantaris. It has been shown that metals induce high

leukotriene B4 concentrations in pustules.40 The produc-

tion of cytokines in individuals exposed to chromate in

Hudson County, New Jersey, a major center for the

processing of chromium ore, showed that the mean level of

IL-6 produced by pokeweed mitogen-stimulated mono-

nuclear cells isolated from the Hudson County group was

64% of the control value, a highly signi®cant decrease

(P < 0.001). No differences were detected in the IL-6

responses resulting from age, gender, or smoking status.41

Cadmium, on the other hand, may have an inhibitory

effect. A study of the effects of cadmium on measures of

immune system function was performed in schoolchildren

in heavily polluted regions of eastern Germany. Increasing

body burdens of cadmium were associated with a dose-

dependent suppression of immediate hypersensitivity and

of levels of immunoglobulin G (IgG), but not IgM, IgA, or

IgE. The immunoglobulin pattern observed in exposed

children led investigators to suggest that secondary

humoral responses were impaired by cadmium.42

Likewise, T cells of workers continuously exposed to

beryllium at more than 0.01 mg/m3 (but not subjects

exposed to lower levels) were activated and the cell-

mediated immune response was promoted.43

Nickel and chromium have also been implicated in

immune response regulation. Urinary chromium was

correlated with serum IL-5 and IgE, and urinary nickel

was correlated with CD4+±CD45RO+ and CD3+±CD25+

lymphocytes.

Without more speci®c information on the chemicals and

level of exposure, we cannot adequately discriminate

whether the observed effects are valid, or whether biased

reporting of exposure contributed to the observed elevated

risks. In a recent epidemiologic study of pemphigus in

So®a, Bulgaria, however, 12 out of 74 newly diagnosed

pemphigus patients were employed in the large metal

works in So®a district.44

The higher frequency of chronic wounds preceding

pemphigus is in accordance with previous reports of

pemphigus in burn scars and surgical scars.45±47

The yield of the food frequency answers was very poor.

The source of dietary information in our study was a single

measure of usual dietary intake derived from a 62-item

food frequency questionnaire. The problems of dietary

measurement error and underreporting of food intake in

dietary surveys have received considerable attention in

recent years and, in the future, standardization may make

it easier to draw conclusions from such studies.48 The

retrospective nature of our study is another limitation, with

its potential for recall and information bias. A long-term

averaged diet might not be the best way to express the

relationship between diet and disease, as a considerable

latency period could exist between food intake and its

effect on disease.

At the ®rst clinical examination, Israeli patients had

milder disease than did patients from other countries, but

they had lower rates of complete clearance after the ®rst

episode. On the other hand, relapses were less common

among Israeli patients. Perhaps the longer treatment period

required for clearing the ®rst episode prevented relapses.

Differences between countries may be due to differences

in populations and/or data collection methods, as well as

environmental, economic and climatic differences. Israeli

patients had lower rates of complete clearance after the

®rst episode, which might be due to differences in

management. In comparison with the treatment regimen

in Israel, patients in Italy receive initial high doses of

steroids for a longer period of time, until all active lesions

have disappeared, which usually requires 4 weeks.49 Sub-

sequent dosage decrease is also slower. On the other hand,

relapses were less common among Israeli patients, which
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might be explained by the fact that they did not return to

their previous environment or go back to work as fast as

patients from other countries.

Conclusions

Statistical differences were found between pemphigus

patients and controls, including higher exposure rates to

gardening materials, pesticides, and metal vapor, and

lower smoking rates. It should be noted, however, that

this study was only a survey, and the results may be biased

by the choice of the control group, which consisted of

consecutive patients visiting the participating clinics where

attendance depended on the nature of the patient pool.

This preliminary study attempted to identify factors that

should now be studied individually in a controlled manner.

Once the environmental factors involved in the disease

process of pemphigus vulgaris are determined, we may be

able to instruct patients to avoid speci®c environmental

factors.
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