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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Τα αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα αποτελούν μια σύνθετη ομάδα 

δερματοπαθειών που παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια στην κλινική εικόνα. 

Χαρακτηρίζονται από παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι των μορίων 

προσκόλλησης των κυττάρων. Κοινό τους χαρακτηριστικό επίσης  αποτελεί η 

έκθυση  πομφολύγων στο δέρμα ή/και τους βλεννογόνους. Ανάλογα με τον 

εντοπισμό της πομφόλυγας στην ιστοπαθολογική εξέταση ταξινομούνται σε 2 

ομάδες, τις ενδοεπιδερμικές πομφολυγώδεις δερματοπάθειες και τις 

υποεπιδερμικές πομφολυγώδεις δερματοπάθειες. 

 Τα τελευταία χρόνια καταγράφεται σημαντική αύξηση της επίπτωσης όλων των 

αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων, καθώς και του αριθμού των νέων 

μορφών τους που μπορούμε να αναγνωρίσουμε. Η βελτίωση των διαγνωστικών 

εργαλείων και  η καταγραφή ισχυρών συσχετίσεων μεταξύ των αυτοάνοσων 

πομφολυγωδών νοσημάτων και  γενετικών παραγόντων, συστηματικών παθήσεων 

και φαρμάκων βοηθούν στην βαθύτερη κατανόηση της αιτιοπαθογένειας αυτής της 

σύνθετης ομάδας δερματοπαθειών.  Επιπλέον η αναγνώριση νέων και πολλαπλών 

αντιγονικών επιτόπων έρχεται να ρίξει φως στους περίπλοκους ανοσολογικούς 

μηχανισμούς που εμπλέκονται στην παθογένεια των αυτοάνοσων πομφολυγωδών 

δερματοπαθειών και να βοηθήσει στην βελτίωση της πρόγνωσης τους και στην 

καλύτερη θεραπευτική τους αντιμετώπιση. 

Πάνω σε αυτές τις παρατηρήσεις στηρίχθηκε η παρούσα μελέτη που σκοπό έχει να 

καταγράψει τα επιδημιολογικά δεδομένα των αυτοάνοσων πομφολυγωδών 

δερματοπαθειών στον Ελληνικό πληθυσμό, να διερευνήσει τα αίτια των 
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αυτοάνοσων πομφολυγωδών δερματοπαθειών στους ασθενείς της Κεντρικής 

Ελλάδας και να προσδιορίσει το κλινικό και εργαστηριακό τους προφίλ. 

Στο γενικό μέρος γίνεται ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με την 

επιδημιολογία,  την κλινική εικόνα, τους  αντιγονικούς στόχους, την παθογένεια, τις 

διαγνωστικές μεθόδους και τις θεραπείες  των αυτοάνοσων πομφολυγωδών 

νοσημάτων. 

Στο ειδικό μέρος αναλύεται η μεθοδολογία της μελέτης και παρατίθενται τα 

αποτελέσματα , τα οποία συγκρίνονται με τα δεδομένα της διεθνούς 

βιβλιογραφίας. 

Με την ολοκλήρωση της παρούσας διατριβής θα ήθελα  πρωτίστως να ευχαριστήσω 

τα μέλη της Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής για την εμπιστοσύνη  που μου 

έδειξαν και τις πολύτιμες γνώσεις που μου προσέφεραν  κατά τη διάρκεια αυτής 

μου της προσπάθειας. 

Ευχαριστώ θερμά την Καθηγήτρια Δερματολογίας-Αφροδισιολογίας  κα Αγγελική-

Βικτωρία Ρουσσάκη-Σούλτσε,  για την ευκαιρία που μου έδωσε να εκπονήσω την 

παρούσα διατριβή  αλλά και για την αμέριστη βοήθεια που μου προσέφερε κατά τη 

διάρκεια  εκπόνηση αυτής.  

Ξεχωριστά ευχαριστώ τον Καθηγητή  Παθολογικής Ανατομίας κο Γεώργιο Κουκούλη 

για τις εύστοχες παρατηρήσεις του και την καθοδήγηση του στην ιστοπαθολογία 

του δέρματος. 
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Ευχαριστώ επίσης την Επίκουρη Καθηγήτρια Δερματολογίας-Αφροδισιολογίας κα 

Ευτέρπη Ζαφειρίου για τη σημαντική της βοήθεια στα δύσκολα σημεία της 

παρούσας μελέτης και τη διευκόλυνση  της προσπάθειας μου. 

Ιδιαίτερες ευχαριστίες  θα ήθελα να εκφράσω στην Βιοστατιστικό κα Πελαγία-

Αλεξάνδρα Παπαδοπούλου, M.sc. για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων. 

Χωρίς την πολύτιμη βοήθεια της δεν θα ήταν δυνατή η ολοκλήρωση και η 

δημοσίευση της παρούσας μελέτης. 

Θα ήθελα να ευχαριστώ  και όλους τους συναδέλφους της Δερματολογικής Κλινικής 

και των Εξωτερικών Ιατρείων  του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας για την 

βοήθεια τους στην συλλογή των περιστατικών. 

Ολοκληρώνοντας ευχαριστώ τους γονείς μου και τις αδελφές μου, Τζωρτζίνα και 

Αλεξάνδρα  για την αδιάκοπη ενθάρρυνση, εμψύχωση και συμπαράσταση τους όλα 

αυτά τα χρόνια. 

Τέλος, ευχαριστώ τον σύζυγο μου Γιάννη για την αμέριστη στήριξη, υπομονή και 

κατανόηση καθόλη τη διάρκεια αυτής μου της προσπάθειας. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Εισαγωγή: Τα αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα αποτελούν μια σύνθετη ομάδα 

δερματοπαθειών, οι οποίες χαρακτηρίζονται από το σχηματισμό πομφόλυγας στην 

επιδερμίδα. Τα τελευταία χρόνια καταγράφεται σημαντική αύξηση της επίπτωσης 

όλων των αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων, καθώς και του αριθμού των 

νέων μορφών τους που μπορούμε να αναγνωρίσουμε. 

Σκοπός: Σκοπός ήταν η μελέτη της αιτιοπαθογένειας των  αυτοάνοσων 

πομφολυγωδών νοσημάτων  στην Κεντρική Ελλάδα και η ανοσοϊστοχημική ανάλυση 

των παραγόντων που συμβάλλουν στην εκδήλωση αυτών. 

Μέθοδοι: Καταγράφηκαν τα επιδημιολογικά και κλινικοεργαστηριακά 

χαρακτηριστικά  όλων των ασθενών με  πομφολυγώδη νοσήματα  που εισήχθησαν 

στην Δερματολογική Κλινική ή παρακολουθούνταν  στα Εξωτερικά Ιατρεία της 

Δερματολογικής Κλινικής του Περιφερειακού 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας από τον Ιανουάριο 2002 έως το 

Δεκέμβριο 2015. Η διάγνωση βασίστηκε στην ιστοπαθολογική εξέταση, στον 

ανοσοφθορισμό και στην ανίχνευση αντισωμάτων. 

 Αποτελέσματα: Καταγράφηκαν 109 ασθενείς με αυτοάνοσα πομφολυγώδη 

νοσήματα με αναλογία ανδρών: γυναικών 1:1.09 και μέσο όρο ηλικίας 62.58±23.2 

έτη. 88 ασθενείς διαγνώσθηκαν με υποεπιδερμικά πομφολυγώδη νοσήματα και 21 

με ενδοεπιδερμικά. Στην ομάδα των υποεπιδερμικών πομφολυγωδών νοσημάτων, 

85 ασθενείς διαγνώστηκαν  με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές, 1 ασθενής με 

πεμφιγοειδές της κύησης, 1 ασθενής με γραμμική IgA πομφολυγώδη 

δερματοπάθεια  και 1 με πεμφιγοειδές των βλεννογόνων. Η ετήσια επίπτωση του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς στο κέντρο μας υπολογίστηκε σε 8.4 νέες 
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περιπτώσεις ανά 1000000 άτομα. Στην ομάδα της πέμφιγας  20 ασθενείς 

διαγνώσθηκαν με κοινή πέμφιγα  και 1 με βλαστική πέμφιγα .Η ετήσια επίπτωση 

της κοινής πέμφιγας καταγράφηκε σε 2 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 άτομα. Το 

86.4% των ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές είχαν περισσότερα από 2 

χρόνια νοσήματα . Το 81% των ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές έπασχε 

από καρδιαγγειακά νοσήματα. . Κάθε ασθενής λάμβανε 4.4±2.6 φάρμακα (min 1-

max 11). Τα συχνότερα λαμβανόμενα φάρμακα ήταν οι αναστολείς  HMG-CoA 

αναγωγάσης (40%), οι β-αποκλειστές (34.1%) , τα διουρητικά αγκύλης (28.2%) και οι 

αναστολείς DDP-4 (24.7%) . Το  55% των ασθενών με κοινή πέμφιγα είχαν 

περισσότερα από 2 χρόνια νοσήματα. Το 40% έπασχαν από δυσλιπιδαιμία. Το 35% 

των ασθενών με κοινή πέμφιγα έπασχαν από σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και 

αρτηριακή υπέρταση. Κάθε ασθενής λάμβανε 3.05±3 φάρμακα (min 0-max 11). Τα 

συχνότερα λαμβανόμενα φάρμακα ήταν οι αναστολείς  HMG-CoA αναγωγάσης 

(40%), οι  β-αποκλειστές (25%), οι σουλφονυλουρίες (25%) και οι αΜΕΑ/θειαζιδικά 

διουρητικά (20%). 

Συμπεράσματα:  Το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές και  η κοινή πέμφιγα 

παρουσίασαν σημαντική αύξηση της επίπτωσης τους στο τέλος της υπό μελέτης 

περιόδου. Στην πλειοψηφία τους οι ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές 

έπασχαν από πολλαπλές παθήσεις και λάμβαναν πολλαπλά φάρμακα. Το ίδιο 

παρατηρήθηκε και στους ασθενείς που εκδήλωσαν κοινή πέμφιγα.   Η αναγνώριση 

των συννοσυροτήτων και  των φαρμάκων που έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση 

πομφολυγωδών νοσημάτων μπορεί να οδηγήσει στην έγκαιρη διάγνωση και 

κατάλληλη θεραπευτική αντιμετώπιση των πομφολυγωδών δερματοπαθειών.  
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ABSTRACT 
 

Background: Autoimmune bullous diseases represent a heterogenous group of skin 

diseases, which is characterized by blister formation in skin and/or mucosa. Many 

reports suggest an increasing incidence of autoimmune bullous diseases and new 

types are continuously recognized. 

Objectives: Objective of this study was to investigate the causes and pathogenesis of 

autoimmune bullous diseases in Central Greece and detect new pathogenic 

autoantigen. 

 Methods: This was a retrospective study. We included all the patients who were 

hospitalized to the Dermatology Department or visited the Dermatology Outpatient 

Department of General University Hospital of Larissa with the diagnosis of 

autoimmune bullous diseases, from January 2002 till December 2017. The diagnosis 

was based on histopathology, direct and indirect immunofluoresence and detection 

of circulating autoantibodies by ELISA. We analyzed the epidemiologic data, the 

medical and drug history before the onset of bullous diseases, as it was supplied by 

patients’ hospital records. 
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Results:  A total of 109 patients with autoimmune bullous diseases (mean age 

62.58±23.2 years, M: F ratio 1:1.09) were enrolled. 88 patients were identified with 

subepidermal and 21 patients with intraepidermal bullous diseases. There were 85 

cases of bullous pemphigoid (BP), 1 case of pemphigoid gestianosis (PG), 1 case of 

linear IgA bullous dermatosis (LAD) and 1 case of mucous membrane pemphigoid 

(MMP). In Intraepidermal bullous diseases group, 20 patients were diagnosed with 

pemphigus vulgaris (PV) and 1 with pemphigus vegetans (Pv). Estimated BP 

incidence was 8.4 cases per 100000 persons per year.  Estimated PV incidence was 

2.6 cases per 100000 persons per year. 86.4% of BP patients had more than 2 

comorbidities, with cardiovascular diseases being the most frequent. Each BP patient 

used 4.4±2.6 drugs (min 1-max 11).  HMG-CoA reductase inhibitors (40%), b-blockers 

(34.1%), loop diuretics (28.2%) and DDP-4 inhibitors (24.7%) were used with a higher 

frequency.  55% of PV patients were diagnosed with more than 2 comorbidities. 40% 

of PV cases presented with dyslipidemia and 35% with diabetes mellitus type II and 

hypertension. Each PV patient used 3.05±3 drugs (min 0-max 11). HMG-CoA 

reductase inhibitors (40%), b-blockers (25%), sulfonylurea (25%) and ACE 

inhibitors/thiazide diuretics (20%) were the most common. 

Conclusions: BP and PV recorded an increasing incidence during the study.  Our 

findings also demonstrate that a high percentage of BP and PV patients present with 
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multimorbidity and polypharmacy.  Recognition of comorbidities and drugs that have 

been associated with bullous diseases might help the early diagnosis and proper 

treatment of this group of diseases.    

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα αποτελούν μια ετερογενή ομάδα 

δερματοπαθειών που χαρακτηρίζονται από την παρουσία αυτοαντισωμάτων έναντι  

διαφόρων μορίων προσκόλλησης των κυττάρων του δέρματος και των 

βλεννογόνων. 

Ανάλογα με το επίπεδο της επιδερμίδας στο οποίο σχηματίζεται η πομφόλυγα , οι 

αυτοάνοσες πομφολυγώδεις δερματοπάθειες ταξινομούνται σε 2 ομάδες: στις 

ενδοεπιδερμικές  και τις υποεπιδερμικές πομφολυγώδεις δερματοπάθειες (Πίνακας 

1).  

Ενδοεπιδερμικές Πομφολυγώδεις 
Δερματοπάθειες 

Υποεπιδερμικές Πομφολυγώδεις  
Δερματοπάθειες 

Κοινή πέμφιγα Πομφολυγώδες   πεμφιγοειδές 

Βλαστική πέμφιγα 
Φυλλώδης πέμφιγα 
Ερυθηματώδης πέμφιγα 

Πεμφιγοειδές των βλεννογόνων 
Γραμμική IgA πομφολυγώδης 
δερματοπάθεια 

Παρανεοπλασματική πέμφιγα Ερπητοειδής δερματίτιδα 

IgA πέμφιγα 
Ερπητοειδής πέμφιγα 

Επίκτητη επιδερμόλυση 
Αντί p200/λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδές 
Πεμφιγοειδές  της κύησης 

  

 Πίνακας 1: Ταξινόμηση αυτοάνοσων πομφολυγωδών δερματοπαθειών. 
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1.Ενδοεπιδερμικές Πομφολυγώδεις Δερματοπάθειες 

1.1 Κοινή πέμφιγα 

Η κοινή πέμφιγα (pemphigus vulgaris) αποτελεί την πιο συχνή ενδοεπιδερμική 

πομφολυγώδη δερματοπάθεια. Στο 70% των ασθενών με πέμφιγα διαγιγνώσκεται η 

κοινή πέμφιγα(1).  Αποτελεί μια χρόνια πομφολυγώδη δερματοπάθεια με υψηλά 

ποσοστά θνησιμότητας. Η κοινή πέμφιγα παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια στη 

γεωγραφική κατανομή και στην ετήσια επίπτωση της λόγω της συσχέτισης της με 

μόρια HLA σε συγκεκριμένους πληθυσμούς. Εκδηλώνεται συχνότερα σε Εβραίους 

ασθενείς, κυρίως της φυλής Ashkenazi και σε ασθενείς με μεσογειακή καταγωγή(2).  

Η ετήσια επίπτωση της κυμαίνεται από 0.76 περιπτώσεις ανά 1000000 πληθυσμό 

στην Φιλανδία έως 16.1 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 πληθυσμό στο Ισραήλ. Η 

ηλικία εκδήλωσης ποικίλλει, με την συχνότερη ηλικία έναρξης να παρατηρείται σε 

γυναίκες ηλικίας 40-60 ετών(3). 

Στην πλειοψηφία των ασθενών , η κοινή πέμφιγα εκδηλώνεται με επώδυνες 

διαβρώσεις κυρίως της στοματικής κοιλότητας. Διαβρώσεις εκδηλώνονται και σε 

άλλους βλεννογόνους, όπως του φάρυγγα, του οισοφάγου, των επιπεφυκότων και 

των γεννητικών οργάνων.  Οι βλάβες των βλεννογόνων μπορεί να προηγούνται 3-4 

μήνες της εκδήλωσης των δερματικών βλαβών(4). Στο δέρμα η κοινή πέμφιγα 

χαρακτηρίζεται από πλαδαρές πομφόλυγες επί υγιούς δέρματος οι οποίες συχνά 

ρήγνυνται και στη θέση τους ανευρίσκονται διαβρώσεις ή εφελκίδες. Κατά την 

κλινική εξέταση το άμεσο και το έμμεσο σημείο Nikolsky είναι θετικά(5) (Εικόνα 1). 
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Εικόνα 1 : Κλινική εικόνα κοινής πέμφιγας(5). 

Η κοινή πέμφιγα χαρακτηρίζεται από ισχυρή γενετική προδιάθεση και αυτό εξηγεί 

την γεωγραφική της ποικιλομορφία(6). Πολλά HLA II μόρια έχουν συσχετιστεί με την 

εκδήλωση της κοινής πέμφιγας ,με την ισχυρότερη συσχέτιση να φορά αυτή των 

μορίων HLA-DRB1*402 που ανευρίσκονται στους Ashkenazi Εβραίους(7). Τελευταία 

ανιχνεύονται και non-HLA πολυμορφισμοί σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, 

όπως  το αυτοαντιγόνο της πέμφιγας Dsg3, την IL-6,  την πρωτεΐνη ΑTP2 και το ST18 

, το οποίο υπερκεφράζεται στο δέρμα ασθενών με κοινή πέμφιγα (8,9). 

Η πιο ισχυρή συσχέτιση της κοινής πέμφιγας είναι με τις αυτοάνοσες παθήσεις. Οι 

ασθενείς με κοινή πέμφιγα εκδηλώνουν συχνότερα άλλα αυτοάνοσα νοσήματα 

όπως αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, ρευματοειδή αρθρίτιδα, σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου Ι(10). 

Η εκδήλωση ή η επιδείνωση της  κοινής και της φυλλώδους πέμφιγας έχει 

συσχετιστεί με λοιμώξεις, , κυρίως με  τον herpes simplex virus, με εμβολιασμούς, 

με την κατανάλωση τροφών πλούσιων σε φαινόλες, θειόλες, τανίνες, την 

ακτινοθεραπεία, το ψυχολογικό στρες ,την έκθεση στην UV ακτινοβολία, τα 

θερμικά/ηλεκτρικά εγκαύματα, την έκθεση σε εντομοκτόνα και με φάρμακα. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 19:25:23 EEST - 13.59.234.29



22 
 

Αμφιλεγόμενος είναι ο ρόλος των αντισυλληπτικών και η εποχιακή κατανομή στην 

εκδήλωση της πέμφιγας. Το κάπνισμα έχει αποδειχθεί ότι ασκεί προστατευτική 

δράση(11). 

Τα τελευταία χρόνια αυξάνεται ο αριθμός των φαρμάκων που ενέχονται στην 

πρόκληση της πέμφιγας. Αντιβιοτικά, αναλγητικά, αντιυπερτασικά, ψυχιατρικά 

φάρμακα κ.α.  έχουν συσχετιστεί με την πρόκληση ακανθόλυσης. Ανάλογα με την 

βιοχημική τους δομή διακρίνονται σε 4 ομάδες: : α)αυτά που στο μόριο τους 

περιέχουν θειόλες (thiol drugs ή – SH drugs),  β) αυτά που περιέχουν φαινόλες 

(phenol drugs) γ)αυτά που περιέχουν αμίδες και δ) αυτά που δεν περιέχουν καμία 

από τις παραπάνω ομάδες (non thiol-non phenol drugs)(12–15). Υπάρχουν επίσης 

αναφορές για την εφαρμογή τοπικών φαρμάκων που περιέχουν φαινόλες ή θειόλες 

και μπορεί να προκαλέσουν πέμφιγα(16) (Πίνακας 2). 

Θειόλες Φαινόλες Αμίδες Μη φαινόλες 
Μη θειόλες 

Πενικιλλαμίνη Ασπιρίνη Πενικιλλίνη ΜΣΑΦ 
Καπτοπτρίλη Ριφαμπικίνη Κεφαλοσπορίνες αΜΕΑ  

Θειοπρορίνη Λεβοντόπα Εναλαπρίλη Αναστολείς διαύλων ασβεστίου 

Πιροξικάμη Ηρωίνη Καρντεσάνη Γλιμπενκλαμίδη 
Θειομαζόλη   Πυραζολόνες 
Χρυσός    

ΜΣΑΦ: Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, αΜΕ: Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου 

αγγειοτασίνης 

Πίνακας 2: Φάρμακα που έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση πέμφιγας. 

 

Οι θειόλες αποτελούν την πιο γνωστή και καλά μελετημένη ομάδα φαρμάκων. Στην 

ομάδα αυτή ανήκουν η πενικιλλαμίνη και η καπτοπτρίλη  Σε γενετικά 

προδιατεθειμένα άτομα, τα φάρμακα που στο μόριο τους περιέχουν θειόλες 

προκαλούν βιοχημική και ανοσολογική ακανθόλυση(17). In vitro μελέτες έχουν 
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δείξει ότι τα φάρμακα αυτά παρεμποδίζουν την φυσιολογική ανάπτυξη των 

κερατινοκυττάρων, διαταράσσουν την διακυτταρική τους σύνδεση και προκαλούν 

βιοχημική ακανθόλυση. Επίσης, γνωρίζουμε πως η σύνδεση των θειολών στα 

κερατινοκύτταρα μπορεί να οδηγήσει σε ενεργοποίηση πρωτεολυτικών ενζύμων, τα 

οποία διασπούν τις συνδέσεις των κυττάρων προκαλώντας ακανθόλυση. Για την 

ανοσολογική ακανθόλυση έχουν προταθεί 2 μηχανισμοί. Οι θειόλες προκαλούν 

αλλαγή των επιδερμικών αντιγόνων με αποτέλεσμα  ενεργοποίηση της ανοσιακής 

απάντησης . Επίσης η πενικιλλαμίνη προκαλεί λειτουργική διαταραχή των Τ-

κυττάρων, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση Β-κλώνων και την παραγωγή 

αυτοαντισωμάτων(18).  

Στην ομάδα των φαινολών ανήκουν η ασπιρίνη και η ριφαμπικίνη, που έχουν 

συσχετιστεί με την εκδήλωση φαρμακευτικής πέμφιγας. Οι φαινόλες 

απελευθερώνουν κυτοκίνες, όπως ο TNF-a και η IL-1,οι οποίες με τη σειρά τους 

μέσω της ενεργοποίησης του συμπληρώματος και διαφόρων πρωτεασών 

συμμετέχουν στη διαδικασία της ακανθόλυσης(19–21).Οι μηχανισμοί με τους 

οποίους προκαλούν ακανθόλυση οι υπόλοιπες κατηγορίες φαρμάκων δεν έχει 

διευκρινισθεί. 

Μελέτες έχουν αποδείξει ότι η φαρμακευτική με την ιδιοπαθή πέμφιγα έχουν 

κοινούς αντιγονικούς στόχους και δεν υπάρχουν μεταξύ τους διαφορές στην 

ιστοπαθολογική εικόνα, καθιστώντας την διαφορική τους διάγνωση 

δύσκολη(22,23). 

Ανάλογα με την κατηγορία στην οποία ανήκει το φάρμακο που έχει προκαλέσει την 

εκδήλωση πέμφιγας, η κλινική εικόνα και η έκβαση διαφέρει. 
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Η επαγόμενη από θειόλες φαρμακευτική πέμφιγα εκδηλώνεται συχνότερα με την 

κλινική  εικόνα της φυλλώδους πέμφιγας ή της ερυθηματώδους πέμφιγας και έχει 

καλύτερη πρόγνωση μετά την απόσυρση του «ενοχοποιούμενου φαρμάκου», 

καθώς αποδράμει πλήρως(24). Τα φάρμακα που ανήκουν σε όλες τις υπόλοιπες 

ομάδες πυροδοτούν την εκδήλωση συμπτωμάτων όμοιων με αυτά της κοινής 

πέμφιγας και συνήθως ακόμα και μετά την διακοπή του «ενοχοποιούμενου» 

φαρμάκου, η νόσος ακολουθεί χρόνια πορεία(25,26). Οι διαφορές αυτές 

υποδηλώνουν ότι τα φάρμακα που στο μόριο τους περιέχουν θειόλες προκαλούν 

άμεσα ακανθόλυση και κλινική εικόνα πέμφιγας (drug-induced pemphigus), αφού 

με την απόσυρση τους  η πομφολυγώδης δερματοπάθεια θεραπεύεται, ενώ όλες οι 

υπόλοιπες κατηγορίες πιθανά πυροδοτούν την εκδήλωση πέμφιγας (drug-triggered 

pemphigus). 

Η κύρια αντιγονική δομή στην ομάδα της πέμφιγας είναι το δεσμόσωμα. Τα 

δεσμοσώματα είναι μόρια τα οποία είναι υπεύθυνα για τη σύνδεση των 

επιθηλιακών κυττάρων  μεταξύ τους. Εντοπίζονται  κυρίως σε κύτταρα που 

υφίστανται εκτεταμένες μηχανικές δυνάμεις, όπως τα κερατινοκύτταρα και τα 

πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα των βλεννογόνων. Το δεσμόσωμα αποτελείται από 

τις δεσμοσωμικές καδερίνες (desmosomal cadherines), οι οποίες εντοπίζονται και 

εκτός των δεσμοσωμάτων και τα δίκην καδερινών μόρια προσκόλλησης τα οποία 

αγκυροβολούν σε κυτταροπλασματικές πλάκες που περιέχουν πλακοφυλίνη 

(plakophilin), πλακοσφαιρίνη (plakoglobin), δεσμοπλακίνη (desmoplakin) και 

συνδεόμενες με τα ινίδια ακτίνης συντελούν στη συνοχή της επιδερμίδας (Εικόνα 

2). Οι δεσμοσωμικές καδερίνες , εκτός από τα συνδετικά μόρια των κυττάρων 
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αλληλεπιδρούν και με κυτταρικά μόρια σηματοδότησης. Με  τον τρόπο αυτό 

εμπλέκονται σε εξαρτώμενους (adhesion dependent) και μη εξαρτώμενους (non 

adhesion dependent) από την σύνδεση τους με τα γειτονικά κύτταρα μηχανισμούς 

επικοινωνίας  των κυττάρων. 

        
Εικόνα 2: Δομή δεσμοσώματος(27). 

 

Στις δεσμοσωμικές καδερίνες ανήκουν οι δεσμογλεΐνες και οι δεσμοκολλίνες. 

Οι δεσμογλεΐνες και οι δεσμοκολλίνες είναι πρωτεΐνες που ανήκουν στην 

οικογένεια των Ca2+ εξαρτώμενων καδερινών. Κάθε μόριο δεσμογλεΐνης 

αποτελείται από 5 εξωκυττάρια τμήματα (EC1-5), μία μονήρη διαμεμβρανική 

περιοχή και μια ενδοκυττάρια περιοχή. Οι δεσμογλεΐνες αλληλεπιδρούν μεταξύ 

τους μέσω των N-τελικών περιοχών των EC1 και EC2 τμημάτων τους(27). 

Η δεσμοκολλίνη 2 (Dsc2), η δεσμογλεΐνη 3 (Dsg3) και  η δεσμοκολλίνη 3 (Dsc3) 

εκφράζονται κυρίως στις βαθύτερες στιβάδες της επιδερμίδας, ενώ η δεσμογλεΐνη 1 
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(Dsg1), η δεσμογλεΐνη 4 (Dsg4) και η δεσμοκολλίνη 1 (Dsc1) εκφράζονται κυρίως 

στις ανώτερες στιβάδες της επιδερμίδας(28). Η Dsg1 εκφράζεται στις ανώτερες 

στιβάδες του βλεννογόνου και η Dsg3 σε όλο το πάχος του βλεννογόνου(29) (Εικόνα 

3).  

 Η έκφραση των δεσμοσωμικών καδερινών στα επιθηλιακά κύτταρα εξηγεί τους 

διαφορετικούς φαινότυπους που παρατηρούνται στην  ομάδα της πέμφιγας. 

                                                  

 

Εικόνα 3: Έκφραση δεσμογλεΐνης 1 (πράσινο) και  δεσμογλεΐνης 3(κόκκινο) στο 
δέρμα και στους βλεννογόνους(29). 

 

Οι 2 κύριοι αντιγονικοί στόχοι στην κοινή πέμφιγα είναι η δεσμογλεΐνη 1 και η 

δεσμογλεΐνη 3.  

Ασθενείς με κοινή πέμφιγα αναπτύσσουν αντι-Dsg3 αντισώματα. Ωστόσο ένα 

ποσοστό ασθενών κατά τη διάρκεια της νόσου αναπτύσσει και αντι-Dsg1 

αντισώματα. Αυτό αντανακλάται στην εμφάνιση των δερματικών βλαβών(30). 

Επίσης στον ορό ασθενών με κοινή πέμφιγα έχουν αναγνωριστεί ως αντιγόνα-

στόχοι και άλλα μόρια προσκόλλησης όπως η Dsc1, η Dsc3, η Ε-καδερίνη(31–33). 

IgG και IgA αυτοαντισώματα ανιχνεύονται έναντι των Dsc1 και Dsc3 σε λιγότερο από 

5% ασθενών με κοινή πέμφιγα(8). Τέλος, σε ασθενείς με κοινή πέμφιγα έχουν 

    Δέρμα Βλεννογόνος 
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ανευρεθεί αντισώματα έναντι ενδοκυττάριων δομών, όπως οι υποδοχείς της 

ακετυλοχολίνης, η θυρεοεϊδική υπεοξειδάση, μιτοχονδριακές πρωτεΐνες(34). Ο 

ακριβής ρόλος τους στην παθογένεια της κοινής πέμφιγας δεν έχει διευκρινιστεί. 

Σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα ανιχνεύονται αυτοδραστικά Τh2-κύτταρα 

έναντι της Dsg3,τα οποία ενεργοποιούν τα Β-κύτταρα. Τα Β-κύτταρα παράγουν IgG 

αντισώματα έναντι των δεσμογλεϊνών(35). Η σύνδεση αυτή των αντισωμάτων  στα 

αντιγόνα στόχους της πέμφιγας έχει αναγνωριστεί ως το πρωταρχικό στάδιο για τον 

σχηματισμό της πομφόλυγας στις ενδοεπιδερμικές πομφολυγώδεις 

δερματοπάθειες. Σε αντίθεση με τα πεμφιγοειδή νοσήματα, η ενεργοποίηση του 

συμπληρώματος δεν συμμετέχει καθόλου στην ακανθόλυση. Τρεις πιθανοί 

μηχανισμοί έχουν προταθεί: Τα αυτοαντισώματα προσδένονται στα αντιγόνα 

στόχους των δεσμοσωμάτων με αποτέλεσμα την άμεση διαταραχή της σύνδεσης 

των κερατινοκυττάρων και την πρόκληση ακανθόλυσης. Άλλοι πιστεύουν πως η 

σύνδεση των αυτοαντισωμάτων προκαλεί ενδοκυττάρωση των δεσμογλεϊνών, 

αποδυνάμωση της συνοχής των κυττάρων και ακανθόλυση. Τέλος κάποιοι 

ερευνητές υποστηρίζουν πως η σύνδεση των αυτοαντισωμάτων στις δεσμογλεΐνες 

προκαλεί μεταβολές στα μονοπάτια της ενδοκυττάριας σηματοδότησης, υπεύθυνα 

για την κυτταρική αναγνώριση, τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των 

κυττάρων και τελικά διαταραχή της συνοχής τους. Η ενεργοποίηση της p38 

ενεργοποιούμενης από μιτογόνα κινάσης (mitogen-activated protein kinase, MAPK), 

του υποδοχέα του επιδερμικού παράγοντα ανάπτυξης (epidermal growth factor 

receptor,EGFR) και άλλων σηματοδοτικών μορίων μεταβάλλει την  μορφογένεση 

των κυττάρων και οδηγεί τελικά σε απώλεια της συνοχής τους(8) (Εικόνα 4). Η 
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ανεύρεση και άλλων αντιγονικών στόχων εκτός των δεσμοσωμικών και η πρόκληση 

πέμφιγας σε in vitro μελέτες από το διαλυτό συνδέτη Fas υποδηλώνουν την 

εμπλοκή και άλλων μηχανισμών στην εκδήλωση πέμφιγας(36). 

(α) 

 

 

(β) 

 

 

(γ) 

 

                                                                                                                                              

Εικόνα 4: Παθογενετικοί μηχανισμοί στην κοινή πέμφιγα. (α) Η σύνδεση 

αυτοαντισωμάτων στις δεσμογλεΐνες παρεμποδίζει τη μεταξύ τους σύνδεση, (β) 

ενδοκυττάρωση των δεσμογλεϊνών μετά τη σύνδεση των αυτοαντισωμάτων, (γ) η 

ενεργοποίηση p38MAPK, EFGR κ.α  εμποδίζει τη φυσιολογική σύνδεση των 

διακυτταρικών μορίων προσκόλλησης(37). 

Θεραπεία πρώτης γραμμής ασθενείς με κοινή πέμφιγα ήπιας-σοβαρής βαρύτητας 

βάση της κλίμακας PDAI είναι τα συστηματικά κορτικοστεροειδή (πρεδνιζολόνη 0.5-

1.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα) ως μονοθεραπεία ή σε συγχορήγηση με αζαθειοπρίνη (2-
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2.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα) ή μυκοφαινολάτη ή η ενδοφλέβια χορήγηση του 

μονοκλωνικού αντι-CD20 αντισώματος, rituximab (2 εγχύσεις του 1g ανά 15ημέρες)  

ως μονοθεραπεία ή σε συγχορήγηση με συστηματική πρεδνιζολόνη (1-

1.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα) με σκοπό την γρήγορη αποδέσμευση από τα 

κορτικοστεροειδή. Σε ανθεκτικές και υποτροπιάζουσες περιπτώσεις έχουν 

χορηγηθεί συστηματικά κορτικοστεροειδή κατά ώσεις, κυκλοφωσφαμίδη, ενώ 

έχουν δοκιμαστεί η ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη και η ανοσοπροσρόφηση(38). 

1.2 Βλαστική πέμφιγα 

Η βλαστική πέμφιγα (pemphigus vegetans) αποτελεί μια σπάνια παραλλαγή της 

κοινής πέμφιγας. Οφείλει το όνομα της στην ανάπτυξη υπερτροφικών 

θηλωματωδών πλακών στις παρατριμματικές περιοχές, όπως οι μηροβουβωνικές 

πτυχές, οι μασχάλες και η μεσογλουτιαία γραμμή (Εικόνα 5a). Οι βλαστικές βλάβες 

είναι αποτέλεσμα της συνεχούς επουλωτικής διαδικασίας των χρόνιων διαβρώσεων 

που παρατηρούνται σε αυτή τη μορφή πέμφιγας. Η προσβολή των βλεννογόνων 

είναι συχνή. Διακρίνονται 2 τύποι βλαστικής πέμφιγας: ο τύπος Neumman, που 

θεωρείται πιο επιθετική μορφή  και ο τύπος Hallopeau(39,40). 

1.3 Φυλλώδης πέμφιγα 

Η φυλλώδης πέμφιγα (pemphigus foliaceus) είναι η δεύτερη σε συχνότητα μορφή 

πέμφιγας.  Σε αντίθεση με την κοινή πέμφιγα, στην φυλλώδη πέμφιγα 

εκδηλώνονται βλάβες μόνο στο δέρμα. Εντοπίζεται συχνότερα στις 

σμηγματορροϊκές περιοχές του δέρματος, όπως το κεφάλι και το στέρνο. Σε 

εκτεταμένη προσβολή μπορεί να εκδηλωθεί με τη μορφή ερυθροδέρματος. Λόγω 

της επιφανειακής εντόπισης των βλαβών, σπάνια ανευρίσκονται άρρηκτες 

πομφόλυγες. Κατά την αποδρομή τους οι βλάβες αντικαθίστανται από 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 19:25:23 EEST - 13.59.234.29



30 
 

υπερκερασωτικές πλάκες (Εικόνα 5b). Λόγω της μη προσβολής των βλεννογόνων, η 

πρόγνωση της φυλλώδους πέμφιγας είναι καλύτερη σε σχέση με αυτή της κοινής  

πέμφιγας(5). 

Αν και η σποραδική μορφή της φυλλώδους πέμφιγας δεν παρουσιάζει ιδιαίτερη 

γεωγραφική κατανομή, μόρια HLA I και II έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση της σε 

Μεξικανούς, Βραζιλιάνους, Γάλλους, Ολλανδούς και Ιταλούς ασθενείς(3). 

Μια ενδημική μορφή της φυλλώδους πέμφιγας είναι η fogo selvagem. Εκδηλώνεται 

σε γυναίκες ασθενείς σε ενδημικές περιοχές της Βραζιλίας και της Βόρειας Αφρικής, 

κυρίως Τυνησία.  Στους πληθυσμούς αυτούς η εκδήλωση της έχει συσχετιστεί με τη 

μύγα Simulium, γνωστή και ως μαύρη μύγα.  Επίσης έχει ανευρεθεί συσχέτιση με τα 

HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*1402, HLA-DRB1*1406 και HLA-DRB1*0102 

αλλήλια(41). Η κλινική , η ιστολογική και ορολογική της εικόνα είναι ίδια με αυτή 

της φυλλώδους πέμφιγας(42). Στην μορφή αυτή της πέμφιγας ανευρίσκονται με 

μεγάλη συχνότητα αντι-Dsg1 αντισώματα ακόμα και σε κλινικά υγιή άτομα(37).  

Στην φυλλώδη πέμφιγα ο κύριος αντιγονικός στόχος είναι η δεσμογλεΐνη 1. 

Η θεραπευτική προσέγγιση την φυλλώδη πέμφιγα εξαρτάται από τη βαρύτητα της 

νόσου. Σε ασθενείς με ήπιας βαρύτητας συμπτώματα χορηγείται δαψόνη ως 

μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με τοπικά κορτικοστεροειδή, συστηματικά 

κορτικοστεροειδή(πρεδνιζολόνη 0.5-1.mg/kg/ΒΣ/ημέρα) ή rituximab(2 εγχύσεις του 

1g ανά 15ημέρες) ως μονοθεραπεία ή σε συγχορήγηση με συστηματική 

πρεδνιζολόνη(0.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα). Σε ασθενείς με μέτρια-σοβαρή πέμφιγα εκτός 

από rituximab, χορηγούνται  συστηματικά κορτικοστεροειδή(πρεδνιζολόνη 0.5-
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1mg/kg/ΒΣ/ημέρα) σε συνδυασμό με αζαθειοπρίνη (1-2.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα) ή 

μυκοφαινολάτη. Σε  ανθεκτικές ή υποτροπιάζουσες περιπτώσεις φυλλώδους 

πέμφιγας έχουν χορηγηθεί ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη, συστηματικά 

κορτικοστεροειδή κατά ώσεις και έχει δοκιμαστεί η ανοσοπροσρόφηση(38). 

 

                                                                                                                      
Εικόνα 5: Κλινική εικόνα βλαστικής πέμφιγας (a) και φυλλώδους πέμφιγας (b)(5). 

 

1.4 Ερυθηματώδης πέμφιγα 

Η ερυθηματώδης πέμφιγα (Senear-Usher syndrome) αποτελεί εντοπισμένη μορφή 

της φυλλώδους πέμφιγας. Προσβάλλει συχνότερα ηλικιωμένους και χαρακτηρίζεται 

από επιφανειακές διαβρώσεις και ερύθημα στις παρειές δίκην «πεταλούδας». Η 

κλινική της εικόνα μοιάζει με αυτή του δερματικού λύκου. Στο 80% των ασθενών 

ανιχνεύονται αντιπυρηνικά αντισώματα (ANA), χωρίς την ανίχνευση αντισωμάτων 

έναντι της διπλής έλικας του DNA (anti-dsDNA). 

1.5 Παρανεοπλασματική πέμφιγα  

Η παρανεοπλασματική πέμφιγα (paraneoplastic pemphigus) αποτελεί μια σπάνια 

ενδοεπιδερμική πομφολυγώδη δερματοπάθεια που σχετίζεται με κακοήθειες. Στην 

συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών η παρανεοπλασματική πέμφιγα προηγείται 

της εκδήλωσης της κακοήθειας. Στο 10% των ασθενών δεν ανευρίσκεται κακοήθεια. 

Οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για την εκδήλωση 

(b) 
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καρκίνου στο μέλλον(43). Η παρανεοπλασματική πέμφιγα αποτελεί εκδήλωση των 

αιματολογικών κακοηθειών, και κυρίως του non-Hodgkin λεμφώματος, της χρόνιας 

λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας, της νόσου Castelman, του θυμώματος και της 

μακροσφαιριναιμίας Waldenstrom Χαρακτηρίζεται από την εκδήλωση 

αιμορραγικής ανθιστάμενης στη θεραπεία στοματίτιδας και εκτεταμένων  

επώδυνων διαβρώσεων άλλων βλεννογόνων. Η προσβολή του αναπνευστικού 

επιθηλίου αποτελεί την πιο θανατηφόρα επιπλοκή. Οι βλάβες στο στόμα 

χαρακτηριστικά εντοπίζονται στο ερυθρό κράσπεδο των χειλέων. Οι δερματικές 

βλάβες ακολουθούν την εκδήλωση των βλεννογόνιων διαβρώσεων και 

παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια στην κλινική τους εικόνα. Μπορεί να 

εκδηλωθούν με τη μορφή φυσαλίδων, λειχηνοειδούς εξανθήματος κυρίως σε 

παλάμες και πέλματα, πολύμορφου ερυθήματος , σε σπάνιες περιπτώσεις κ τοξικής 

επιδερμικής νεκρόλυσης , ψωριασιόμορφων βλαβών, παλαμοπελματιαίας 

υπερκεράτωσης.  

                                                                                

Εικόνα 6: Αιμορραγική χειλίτιδα σε ασθενή με παρανεοπλασματική πέμφιγα(44). 

Οι αντιγονικοί στόχοι στην παρανεοπλασματική πέμφιγα είναι αρκετοί και αφορούν 

μόρια που εκφράζονται τόσο στα δεσμοσώματα όσο και στα ημιδεσμοσώματα. Στον 

ορό ασθενών με παρανεοπλασματική πέμφιγα ανιχνεύονται IgG αντισώματα έναντι 
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της Dsg3, της Dsg1, της δεσμοπλακίνης Ι-ΙΙ, της ενβοπλακίνης ,της περιπλακίνης των 

Dsc1-3, του BP180, του BP230 και της α2 μακροσφαιρίνης τύπου 1 πρωτεΐνης 

(alpha-2 macroglobulin-like 1,A2ML1), που έχει υψηλή διαγνωστική αξία για την 

παρανεοπλασματική πέμφιγα(37,45). 

Στην παθογένεια της παρανεοπλασματικής πέμφιγας εμπλέκονται η χυμική και η 

κυτταρική ανοσία. Είναι πιθανό ο όγκος να επάγει την χυμική ανοσία και να 

προκαλεί την άμεση παραγωγή αντισωμάτων έναντι των επιθηλιακών 

αυτοαντιγόνων ή να προκαλείται διασταυρούμενη αντίδραση μεταξύ των 

καρκινικών αντιγόνων και  των επιθηλιακών αντιγόνων, αντιγονική μίμηση η οποία 

να οδηγεί σε παραγωγή αντισωμάτων από τον ίδιο τον οργανισμό  έναντι των 

επιθηλιακών αυτοαντιγόνων. Κάποιες μελέτες υποστηρίζουν πως οι όγκοι μέσω της   

έκκρισης κυτοκινών, όπως η INF-γ, η INF-ω, η IL-12, η IL-6 επάγουν την 

ενεργοποίηση CD8+ κυτταροτοξικών κυττάρων, τα οποία στρέφονται κατά των 

συνεκτικών δομών των κυττάρων. Μέσω του μηχανισμού αυτού είναι πιθανό να 

αποκαλύπτονται και άλλα αντιγόνα-στόχοι (φαινόμενο επέκτασης επιτόπου)(44,46). 

Η πρόγνωση της παρανεοπλασματικής πέμφιγας εξαρτάται από τη θεραπεία της 

υποκείμενης κακοήθειας. 

1.6 IgA πέμφιγα 

Η IgA πέμφιγα χαρακτηρίζεται από εύθραυστες φυσαλίδες και φλυκταινίδια σε 

ερυθηματώλεπιδώδη βάση και εντοπίζεται συχνότερα στον κορμό, τα εγγύς άκρα 

και τις παρατριμματικές περιοχές. Οι δερματικές βλάβες έχουν την τάση να 

συρρέουν, με αποτέλεσμα να σχηματίζουν χαρακτηριστικά διηθημένες κυκλικές 

πλάκες με ερυθηματολεπιδώδες περίγραμμα (Εικόνα 7a).  Η προσβολή των 
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βλεννογόνων είναι σπάνια. Συσχετίζεται με γαμμοπάθειες και αιματολογικές 

διαταραχές. Έχουν αναγνωριστεί 2 τύποι: η ενδοεπιδερμική ουδετεροφιλική μορφή 

(intraepidermal neutrophilic dermatosis) όπου στον ορό των ασθενών ανιχνεύονται 

αντι-Dsg1 ή αντι-Dsg3 IgA αντισώματα και η υποκεράτια φλυκταινώδης μορφή 

(subcorneal pustular dermatosis) στην οποία ανιχνεύονται αντι-Dsc1 IgA 

αντισώματα(47–49). 

1.7 Ερπητοειδής πέμφιγα 

Η ερπητοειδής πέμφιγα (herpetiformis pemphigus) αποτελεί από τις πιο σπάνιες 

μορφές πέμφιγας. Δεν υπάρχουν επαρκή επιδημιολογικά δεδομένα για τη νόσο. Η 

κλινική της εικόνα παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια. Οι δερματικές βλάβες 

μοιάζουν με αυτές της ερπητοειδούς δερματίτιδας, της γραμμικής IgA 

πομφολυγώδους δερματοπάθειας, του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς και 

χαρακτηρίζονται από κνησμώδεις κνιδωτικές πλάκες ή κνησμώδες συρρέον 

φυσαλιδώδες εξάνθημα (Εικόνα 7b). Η προσβολή των βλεννογόνων δεν είναι συχνή. 

Οι αντιγονικοί στόχοι στην ερπητοειδή πέμφιγα είναι κυρίως η δεσμογλεΐνη 1. 

Ωστόσο έχουν ανευρεθεί αντισώματα έναντι της δεσμογλεΐνης 3 και των 

δεσμοκολλινών(50,51). 

                                     

Εικόνα 7: (a) Κλινική εικόνα IgA πέμφιγας με πολυκυκλικές ερυθηματώδεις πλάκες. 

(b)  Ασθενής με ερπητοειδή πέμφιγα και κνιδωτικές πλάκες και πομφόλυγες(5,50).       
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Θεραπεία εκλογής στην ερπητοειδή πέμφιγα είναι η δαψόνη ως μονοθεραπεία ή σε 

συγχορήγηση με συστηματικά κορτικοστεροειδή(51). 

2.Διάγνωση ενδοεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών 

 

Η διάγνωση των αυτοάνοσων πομφολυγωδών δερματοπαθειών βασίζεται εκτός 

από την κλινική εικόνα, στην ιστοπαθολογική εξέταση και στα ευρήματα του 

άμεσου και του έμμεσου ανοσοφθορισμού. Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί 

ορολογικές τεχνικές που μπορεί να χρησιμοποιηθούν για την πιο ακριβή διάγνωση 

και παρακολούθηση των αυτοάνοσων πομφολυγωδών δερματοπαθειών.  

2.1 Ιστολογική εξέταση 

Η ιστολογική εξέταση είναι απαραίτητη για τον καθορισμό του επιπέδου 

σχηματισμού της πομφόλυγας και το προσδιορισμό των κυττάρων φλεγμονής. Το 

ιστοτεμάχιο δέρματος θα πρέπει περιλαμβάνει ιστό από  την βλάβη και από υγιές 

δέρμα. Στην ομάδα της πέμφιγας το κύριο ιστολογικό εύρημα είναι η ακανθόλυση, 

η απώλεια της συνοχής των επιδερμικών κυττάρων (Εικόνα 8). 

Στην ιστολογική εξέταση της κοινής πέμφιγας παρατηρείται ακανθόλυση αμέσως 

πάνω από τη βασική μεμβράνη, ανέπαφα κύτταρα της βασικής στιβάδας κατά 

μήκος του χοριοεπιδερμικού ορίου (tombstone effect), ηωσινοφιλική σπογγίωση, 

οίδημα ανώτερου χορίου με ηωσινοφιλική διήθηση. 

Στη φυλλώδη πέμφιγα παρατηρείται διαχωρισμός εντός της κοκκώδους στιβάδας 

και   ήπια φλεγμονώδη διήθηση του ανώτερου χορίου. 

Η ιστολογική εξέταση της παρανεοπλασματικής πέμφιγας διαφέρει από αυτή των 

υπόλοιπων ενδοεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών. Ανάλογα με την 
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κλινική εκδήλωση των δερματικών βλαβών έχουν περιγραφεί ακανθόλυση ακριβώς 

πάνω από τα κύτταρα της βασικής στιβάδας της επιδερμίδας, δυσκερατωτικά και 

νεκρωτικά κερατινοκύτταρα, interface δερματίτιδα, λεμφοϊστιοκυτταρική διήθηση 

στο χόριο. 

Στην ΙgA πέμφιγα η ακανθόλυση είναι ήπια έως απούσα και συνοδεύεται από 

ουδετερόφιλα ενδοεπιδερμικά ή στην κοκκώδη στιβάδα και ουδετεροφιλική 

σπογγίωση. 

Στην ερπητοειδή πέμφιγα παρατηρούνται ενδοεπιδερμικά ηωσινόφιλα και 

ουδετερόφιλα, ηωσινοφιλική σπογγίωση ενώ στους μισούς ασθενείς έχει 

περιγραφεί απουσία ακανθόλυσης(50). 

 

Εικόνα 8:Ιστολογική εικόνα ενδοεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών 

(Η&Ε). (α) Κοινή πέμφιγα: Υποεπιδερμική πομφόλυγα, αμέσως πάνω από τα βασικά 

κύτταρα, (β) Φυλλώδης πέμφιγα: Υποεπιδερμική πομφόλυγα στην κοκκώδη 

(δ) 
(γ)   

(β) (α) 
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στιβάδα, (γ) IgA πέμφιγα: Ενδοεπιδερμικά ουδετερόφιλα και ακανθόλυση, (δ) 

Ερπητοειδής πέμφιγα: Ενδοεπιδερμική πομφόλυγα, απουσία ακανθόλυσης(50). ( Οι 

ιστολογικές εικόνες (α)-(γ) προέρχονται από το Παθολογοανατομικό Εργαστήριο 

του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας) 

2.2  Άμεσος ανοσοφθορισμός 

Ο άμεσος ανοσοφθορισμός θεωρείται το gold standard στη διάγνωση των 

αυτοάνοσων πομφολυγωδών δερματοπαθειών με υψηλή ευαισθησία (98%) και 

ειδικότητα (82-91%). Για τη σωστή διενέργεια του άμεσου ανοσοφθορισμού 

απαραίτητο είναι το ιστοτεμάχιο δέρματος/βλεννογόνου να λαμβάνεται από 

περιβλαβικό δέρμα. Ο άμεσος ανοσοφθορισμός αποτελεί τεχνική με την οποία 

ανιχνεύονται εναποθέσεις ανοσοσφαιρινών και συμπληρώματος στο δέρμα. Ο 

τύπος φθορισμού και η εντόπιση των ανοσοσυμπλεγμάτων καθορίζουν το είδος της 

πομφολυγώδους δερματοπάθειας (Εικόνα 9). 

Στον άμεσο ανοσοφθορισμό, στην κοινή και φυλλώδη πέμφιγα έχουμε 

διακυτταρική εναπόθεση IgG ή/και C3 συμπληρώματος δίκην μελισσοκυρήθρας. 

Στην κοινή πέμφιγα παρατηρείται επίταση πάνω από την βασική στιβάδα ενώ στην 

φυλλώδη πέμφιγα στην κοκκώδη. Στην ερυθηματώδη πέμφιγα παρατηρούνται 

επιπρόσθετα IgG ή/και C3 κοκκώδεις εναποθέσεις στην βασική μεμβράνη. 

Στην παρανεοπλασματική πέμφιγα παρατηρείται επιπλέον εναπόθεση 

ανοσοσφαιρινών στο χοριοεπιδερμικό όριο. 

Στην IgA πέμφιγα ανιχνεύονται IgA  διακυτταρικές εναποθέσεις. 
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 Στην ερπητοειδή πέμφιγα , όπως στην κοινή και φυλλώδη πέμφιγα παρατηρείται 

διακυτταρική εναπόθεση IgG ή/και C3 συμπληρώματος. Σπάνια έχει περιγραφεί και 

διακυτταρική εναπόθεση IgA  μόνη της ή συνδυαστικά με IgG και C3. 

             

Εικόνα 9: Άμεσος ανοσοφθορισμός. (α) Κοινή πέμφιγα: Διακυτταρικός φθορισμός 

δίκην μελισσοκυρήθρας(37), (β) Παρανεοπλασματική πέμφιγα: Εκτός από τον 

διακυτταρικό φθορισμό παρατηρείται και φθορισμός της βασικής μεμβράνης(52). 

2.3 Έμμεσος ανοσοφθορισμός 

Στον έμμεσο ανοσοφθορισμό ανιχνεύονται κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα στον 

ορό των ασθενών χρησιμοποιώντας ως υποστρώματα υγιές ανθρώπινο δέρμα, 

οισοφάγο πιθήκου, ουροδόχο κύστη.  

Στον έμμεσο ανοσοφθορισμό στις ενδοεπιδερμικές πομφολυγώδεις 

δερματοπάθειες ο ορός των ασθενών αντιδρά καλύτερα με ιστικά υποστρώματα 

όπως η ουροδόχος κύστη και ο οισοφάγος πιθήκου, ιστούς πλούσιους σε 

δεσμοσωμικές καδερίνες και μόρια της οικογένειας των πλακινών. Στην πλειοψηφία 

των ασθενών ανιχνεύονται IgG αντισώματα με φθορισμό δίκην μελισσοκυρήθρας 

(α) (β) 
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(Εικόνα 10). Ο τίτλος των αυτοαντισωμάτων στον έμμεσο ανοσοφθορισμό 

αντανακλά την ενεργότητα της νόσου(2). 

                                                                                                                                                                                            

Εικόνα 10: Διακυτταρικός φθορισμός στον έμμεσο ανοσοφθορισμό σε υπόστρωμα 

οισοφάγου πιθήκου(37). 

2.4 ELISA 

Με τη μέθοδο της ELISA (Enzymed-Linked Immuno  Sorbent Assay) ανιχνεύονται 

αυτοαντισώματα χρησιμοποιώντας ανασυνδυασμένα αυτοαντιγόνα ή 

καλλιεργημένα κερατινοκύτταρα από υγιές ανθρώπινο δέρμα. Στην κοινή πέμφιγα 

όταν προσβάλλονται μόνο οι βλεννογόνοι ανιχνεύονται αντι-Dsg3 IgG αντισώματα, 

όταν υπάρχει δερματοβλεννογόνια προσβολή ανιχνεύονται αντι-Dsg3 και αντι-Dsg1 

IgG αντισώματα. Ο τίτλος των  IgG αντισωμάτων με την τεχνική της ELISA σχετίζεται 

με την ενεργότητα της νόσου και έχει προταθεί ως μέθοδος 

παρακολούθησης(53,54) . Στην φυλλώδη πέμφιγα ανιχνεύονται μόνο αντι-Dsg1 

αντισώματα. Στην ερυθηματώδη πέμφιγα ανιχνεύονται και ΑΝΑ αντισώματα. Στην 

παρανεοπλασματική πέμφιγα ανιχνεύονται αντι-Dsg3,αντι-Dsg1, αντι 

δεσμοπλακίνης 1-2, αντι-AM2L1 IgG αντισώματα. Στην IgA πέμφιγα  ανιχνεύονται 

αντι-Dsg1 και αντι-Dsg3 IgA αντισώματα στην ενδοεπιδερμική ουδετεροφιλική 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 19:25:23 EEST - 13.59.234.29



40 
 

μορφή και αντι-Dsc1 IgA αντισώματα στην υποκεράτια φλυκταινώδη μορφή. Στην 

ερπητοειδή πέμφιγα ανιχνεύονται  κυρίως αντι-Ds1 αντισώματα και λιγότερο συχνά 

αντι-Dsg3, αντι-Dsc1-3 (2,50,55,56). 

3.Υποεπιδερμικες Πομφολυγώδεις Δερματοπάθειες 

3.1 Πομφολυγώδες πεμφιγοειδές 

Το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές (bullous pemphigoid) αποτελεί το συχνότερο 

υποεπιδερμικό πομφολυγώδες νόσημα. Τα 2/3 των υποεπιδερμικών 

πομφολυγωδών δερματοπαθειών αφορούν στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(57). 

Εκδηλώνεται συχνότερα σε γυναίκες άνω των 70 ετών, ωστόσο στους ασθενείς 

ηλικίας άνω των 80 ετών προσβάλλει συχνότερα τους άνδρες. Η ετήσια επίπτωση 

του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις σε 

διάφορες ευρωπαϊκές χώρες και κυμαίνεται από 2.5 έως 42.8 νέα περιστατικά ανά  

100000 πληθυσμό(58). Τα τελευταία χρόνια καταγράφεται αύξηση της επίπτωσης 

του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς, η οποία αποδίδεται στην γήρανση του 

πληθυσμού, στην αύξηση των νευρολογικών νοσημάτων λόγω αύξησης του 

προσδόκιμου επιβίωσης, στην βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων και στην 

έγκαιρη διάγνωση των άτυπων μορφών της νόσου(59,60). 

Η κλινική εικόνα του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς παρουσιάζει μεγάλη 

ετερογένεια , για το λόγο αυτό συχνά καθυστερεί η διάγνωση. Το πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση τεταμένων πομφολύγων επί 

ερυθηματωδών κνιδωτικών πλακών ή επί υγιούς δέρματος (Εικόνα 11). 

Εκδηλώνεται συχνότερα στις εκτατικές επιφάνειες των άκρων και στην κοιλιά. 

Σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις συνυπάρχει έντονος κνησμός. Στο 10%-20% των 

ασθενών συνυπάρχουν ήπιες βλάβες στο στοματικό βλεννογόνο, οι οποίες κλινικά 
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εκδηλώνονται ως διαβρώσεις(46,61). Πριν από την εκθυση των πομφολύγων 

προηγείται ένα πρόδρομο στάδιο, το μη πομφολυγώδες στάδιο, το οποίο 

χαρακτηρίζεται από έντονο κνησμό μόνο του ή σε συνδυασμό με δρυφάδες, βλάβες 

χρόνιας δερματίτιδας ή κνιδωτικές πλάκες. Το στάδιο αυτό μπορεί να διαρκέσει 

εβδομάδες έως μήνες πριν την εκδήλωση των πομφολύγων. Συχνά οι ασθενείς 

αυτοί διαγιγνώσκονται με  οζώδη κνήφη, νευροδερματίτιδα, χρόνια δερματίτιδα ή 

ερυθρόδερμα. Εκτός από το γενικευμένο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές έχουν 

περιγραφεί και εντοπισμένες μορφές της νόσου. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν το 

φυσαλιδώδες πομφολυγώδες πεμφιγοειδές (vesicular bullous pemphigoid), , το 

οποίο κλινικά μοιάζει με την ερπητοειδή δερματίτιδα, το δυσιδρωσικό 

πεμφιγοειδές (dyshidrosiform pemphigoid), το οποίο έχει παλαμοπελματιαία 

εντόπιση και το βλαστικό πομφολυγώδες πεμφιγοειδές (vegetating bullous 

pemphigoid), το οποίο χαρακτηρίζεται από βλαστικές βλάβες στις παρατριμματικές 

περιοχές(5). To έμμεσο σημείο Nikolsky είναι πάντα θετικό ενώ το  άμεσο Nikolsky  

είναι θετικό στο περιβλαβικό δέρμα(61,62).  

 

Εικόνα 11: Κλινική εικόνα πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. 
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Η θνησιμότητα των ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές κυμαίνεται από 20% 

έως 40%, ποσοστό το οποίο είναι 2-3 φορές μεγαλύτερο από αυτό του γενικού 

πληθυσμού, ύστερα από προσαρμογή κατά ηλικία και φύλο(63). Η μεγάλη ηλικία, η 

χαμηλή κλίμακα Karnofsky, οι υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών, η 

υποαλβουμιναιμία και η υψηλή ταχύτητα καθίζησης  αποτελούν παράγοντες 

κινδύνου της αυξημένης θνησιμότητας των ασθενών με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές(63–65). 

Η συσχέτιση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς με τις κακοήθειες παραμένει 

αμφιλεγόμενη(66). Υπάρχουν μελέτες στις οποίες δεν ανευρίσκεται καμία 

συσχέτιση μεταξύ του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς και του καρκίνου(67–70). 

Από την άλλη υπάρχουν μελέτες στις οποίες  ασθενείς με αιματολογικές 

κακοήθειες, νεφρικό καρκίνο και καρκίνο του λάρυγγα έχουν αυξημένη πιθανότητα 

εκδήλωσης πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(67,71,72). Για την  εκδήλωση καρκίνου 

πριν την εκδήλωση πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς έχουν προταθεί δύο θεωρίες. Η 

μια αφορά στην παραγωγή αντισωμάτων έναντι των καρκινικών κυττάρων, τα οποία 

πιθανά προκαλούν διασταυρούμενη αντίδραση με την βασική μεμβράνη και η άλλη 

στην έκκριση κυτοκινών από τους κακοήθεις όγκους, οι οποίες καταστρέφουν την 

βασική μεμβράνη και οδηγούν στην παραγωγή αντισωμάτων έναντι αυτής(44).  

Η πιο καλά μελετημένη συσχέτιση είναι αυτή του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς 

και των νευρολογικών παθήσεων(73).  Ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές 

έχουν πενταπλάσιες πιθανότητες να εκδηλώσουν  ή συχνότερα να πάσχουν από 

ΑΕΕ, άνοια, σκλήρυνση κατά πλάκας και επιληψία(74). Μια πιθανή εξήγηση για την 

συσχέτιση των δύο αυτών νοσημάτων είναι η διασταυρούμενη αντίδραση μεταξύ 
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των ισομορφών του BP180 και BP230 που ανευρίσκονται στα νευρικά και 

επιθηλιακά κύτταρα του δέρματος(75–77). 

Τα τελευταία χρόνια αυξάνονται οι μελέτες για την συσχέτιση της ψωρίασης και του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Η ψωρίαση αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για την εκδήλωση πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Οι ασθενείς με 

ψωρίαση και πομφολυγώδες πεμφιγοειδές είναι νεότεροι σε ηλικία και 

εκδηλώνουν συχνότερα βλάβες στο στοματικό βλεννογόνο(78,79). 

Μόρια HLA κλάσης I και κλάσης II έχουν συσχετισθεί με την εκδήλωση 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(80). Τα μόρια  HLA-DRB1*1101, HLA-DQB1*0302, 

HLA-DRB1*04, HLA-DQA1*0301, HLA-DQA1*0505 ανευρίσκονται συχνότερα σε 

Ιάπωνες ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές και το  HLA-DQB1* 03:01 

ανευρίσκεται σε Κινέζους, Αμερικανούς, Ιρακινούς και Γερμανούς ασθενείς με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(81). Επίσης το HLA-DQB1* 03:01 αλλήλιο  σχετίζεται 

με το επαγόμενο από DDP-4 αναστολείς  πομφολυγώδες πεμφιγοειδές σε Ιάπωνες 

ασθενείς(82). Πολυμορφισμοί σε γονίδια που κωδικοποιούν κυτοκίνες και το 

μιτοχονδριακό DNA (mDNA) έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς(83,84). 

Η UV φωτοθεραπεία,  , η ακτινοβολία, , οι ιογενείς κυρίως λοιμώξεις, οι 

εμβολιασμοί, η φωτοδυναμική θεραπεία, οι χειρουργικές επεμβάσεις, τα 

εγκαύματα, o μηχανικός τραυματισμός και πολλά φάρμακα έχουν περιγραφεί  ως 

εκλυτικοί παράγοντες πρόκλησης πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(85–88).  Πάνω 

από 50 φάρμακα έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς (Πίνακας 3).  
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Αντιβιοτικά Αντιυπερτασικά ΜΣΑΦ Σαλικυλικά 

Αμοξικιλλίνη Νιφεδιπίνη Δικλοφενάκη Ασπιρίνη 
Αμπικιλλίνη Αμλοδιπίνη Ιβουπροφαίνη Σουλφασαλαζίνη 

Κεφαλεξίνη Εναλαπρίλη Μεφαιναμικό οξύ 
Σιπροφλοξασίνη Λισινοπρίλη  
Πενικιλλίνη Πρακτολολη  
Λεβοθυριξίνη Ναδολονη   

 Λοσαρτάνη   
 Φουροσεμίδη   
 Σπιρονολακτόνη   
    

Αντιδιαβητικά 
 

Αντι-ΤΝFα παράγοντες Άλλα  

Βινταγλιπτίνη Adalimumab Φλουοξετίνη  
Σινταγλλιπτίνη Etanecerpt Γκαμπαπεντίνη  
  Μεθυλντοπα  
  Ομεπραζόλη  
    

ΜΣΑΦ: Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

Πίνακας 3: Φάρμακα που έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση πομφολυγώδους 
πεμφιγοειδούς 
 

Το επαγόμενο από φάρμακα πομφολυγώδες πεμφιγοειδές εκδηλώνεται σε 

μικρότερη ηλικία και παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια στην κλινική εικόνα σε σχέση 

με το «κλασσικό» πομφολυγώδες πεμφιγοειδές. Ασθενείς με φαρμακευτικό 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές μπορεί να εκδηλώνουν από τεταμένες πομφόλυγες 

επί υγιούς δέρματος έως  δερματικές βλάβες παρόμοιες με αυτές του πολύμορφου 

ερυθήματος. Η προσβολή των βλεννογόνων έχει καταγραφεί συχνότερα σε σχέση 

με το «κλασσικό» πομφολυγώδες πεμφιγοειδές.  Στην ιστολογική εξέταση 

ανευρίσκονται υποεπιδερμική ή/και ενδοεπιδερμική πομφόλυγα, νεκρωτικά 

κερατινοκύτταρα, πυκνή φλεγμονώδη διήθηση από ηωσινόφιλα, ουδετερόφιλα και 

λεμφοκύτταρα. Δεν ανευρίσκονται διαφορές στον άμεσο και έμμεσο 

ανοσοφθορισμό μεταξύ των δύο μορφών πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(89,90). 
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Εξαίρεση αποτελεί το επαγόμενο από DDP-4 αναστολείς  πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές στους Ιάπωνες ασθενείς. Στην ιστολογική εξέταση παρατηρείται 

μικρότερη ηωσινοφιλική διήθηση και στον ορό των ασθενών ανιχνεύονται 

μικρότεροι τίτλοι αντι-BP180NC16A αντισωμάτων(91,92). Η έκβαση του 

επαγόμενου από φάρμακα πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς ποικίλλει, καθώς έχουν 

περιγραφεί περιπτώσεις που λίγες εβδομάδες μετά την διακοπή του υπεύθυνου 

φαρμάκου, το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές απέδραμε (DIBP-proper) και 

περιπτώσεις που ακόμα και μετά την απόσυρση του φαρμάκου, τα συμπτώματα 

του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς παρέμειναν για χρόνια (drug- triggered BP). 

Τρεις πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί έχουν περιγραφεί για την εκδήλωση του 

επαγόμενου από φάρμακα πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Ορισμένα φάρμακα σε 

γενετικά προδιατεθειμένα άτομα  είτε δρουν ως απτίνες, συνδέονται με πρωτεΐνες 

της βασικής μεμβράνης και αλλάζουν την αντιγονικότητα της (φαινόμενο επέκτασης 

επιτόπου) είτε μεταβάλλουν την συστηματική ανοσιακή απάντηση με αποτέλεσμα 

την παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς είτε προκαλούν άμεσα διαχωρισμό του δερμοεπιδερμικού ορίου, 

χωρίς την μεσολάβηση φλεγμονής(90). 

Οι  2 κύριου αντιγονικοί στόχοι στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές είναι το BP180 και 

το BP230 (Εικόνα 12). 

To BP180 ή XVII κολλαγόνο ή COL17 ή αντιγόνο 2 του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς (BPAG2) είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη των ημιδεσμοσωμάτων. 

Έχει μοριακό βάρος 180kDa και αποτελείται από 1500 αμινοξέα. Το BP180 

περιλαμβάνει ένα ενδοκυττάριο N-τελικό τμήμα, το οποίο εντοπίζεται στις πλάκες 
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προσκόλλησης των κυττάρων της βασικής στιβάδας, ένα διαμεμβρανικό τμήμα και 

ένα εξωκυττάριο C-τελικό τμήμα με 15 κολλαγονώδεις επιτόπους διακοπτόμενους 

από 16 μη κολλαγονώδεις επιτόπους (NC16A), το οποίο εντοπίζεται στο διαφανές 

πέταλο της βασικής μεμβράνης(93). Το NC16A είναι ο επικρατής αντιγονικός στόχος 

στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(94,95). Στον ορό ασθενών με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές  ανιχνεύονται αντι-BP180 IgG, ΙgE και ΙgA αντισώματα(96–98). Τα αντι-

BP180 IgG αντισώματα ανιχνεύονται στα αρχικά στάδια του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς. O τίτλος των αντι-BP180Ν16Α IgG και ΙgE αντισωμάτων συνδέεται 

με τη βαρύτητα και την ενεργότητα της νόσου(99–103). 

 

Εικόνα 12: Δομή ημιδεσμοσώματος και βασικής μεμβράνης(104). 

Το BP230 ή αντιγόνο 1 του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς (BPAG1) είναι μια 

κυτταροπλασματική πρωτεΐνη των ημιδεσμοσωμάτων και ανήκει στην οικογένεια 

Κύτταρο βασικής μεμβράνης 

Διαυγές πέταλο 

Πυκνό πέταλο 

Ημιδεσμόσωμα 

Βασική μεμβράνη 

 

Ινίδια κολλαγόνου 
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των πλακινών. Έχει μοριακό βάρος 230kDa και εντοπίζεται στην ενδοκυττάρια 

πλάκα των ημιδεσμοσωμάτων. Αποτελείται από μία κεντρική περιεστρεμμένη 

περιοχή, η οποία δεξιά και αριστερά περιβάλλεται από ένα Ν-τελικό κα ένα COOH-

τελικό τμήμα. Το BP230 λόγω της ενδοκυττάριας εντόπισης του δεν εμπλέκεται στα 

αρχικά στάδια του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Η παραγωγή αντι-BP230 

αυτοαντισωμάτων ακολουθεί την παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι άλλων 

επιτόπων της βασικής μεμβράνης, την πρόκληση φλεγμονής και ιστικής βλάβης με 

αποτέλεσμα την έκθεση του BP230. Η ανίχνευση μόνο αντι-BP230 αντισωμάτων 

στον ορό ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές (BP230-type BP) έχει 

συσχετισθεί με τις εντοπισμένες κλινικές μορφές του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς. Αντι-BP230 IgG και IgE αντισώματα ανευρίσκονται στον ορό 

ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(41). Η συσχέτιση του τίτλου των αντι-

BP230 IgE αντισωμάτων με τη σοβαρότητα του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς 

είναι αμφιλεγόμενη(105,106). 

Για την ανάπτυξη αυτοανοσίας στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές έχουν προταθεί 

μηχανισμοί που αφορούν σε διαταραχές  τόσο της χυμικής όσο και της κυτταρικής 

ανοσίας. Μια θεωρία υποστηρίζει πως  μια διαταραχή στην ισορροπία μεταξύ των 

αυτοδραστικών Τ- βοηθητικών κυττάρων (Th) και Τ-ρυθμιστικών κυττάρων (Tregs) 

είναι πιθανό να καταλήγει σε αυτοανοσία.  Μια άλλη θεωρία αφορά στην 

ενεργοποίηση των Toll Like υποδοχέων(TLR) από ενδογενή σήματα. Η ενεργοποίηση 

αυτή των TLR προκαλεί ενεργοποίηση αυτοδραστικών Β-κύτταρων και Τ-κύτταρων 

και τελικά πρόκλησης αυτοανοσίας. Τα τελευταία χρόνια μελετάται ο ρόλος του 

Th17/Il17 μονοπατιού στην παθογένεια του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Η IL-
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17 απελευθερώνει προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως ο TNF-a, η IL-6, η IL-8 και 

πρωτεολυτικά ένζυμα, όπως η μεταλλοπρωτεϊνάση  της εξωκυττάριας ουσίας 

(MMP)-9, μόρια που συμβάλλουν καθοριστικά στο σχηματισμό υποεπιδερμικής 

πομφόλυγας. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι 

προσκολλητικών μορίων της βασικής μεμβράνης του δέρματος με επακόλουθο την 

εκδήλωση πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(89,107) (Εικόνα 13). 

            

Εικόνα 13: Παθογενετικοί μηχανισμοί πρόκλησης πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς(89). 

Αυτοδραστικά                                            

Τh κύτταρα 
Ενεργοποίηση TRL Ενεργοποίηση                                         

Th17 κυττάρων 

Ενεργοποίηση Β κυττάρων και παραγωγή αυτοαντισωμάτων 

           Ενεργοποίηση συμπληρώματος 

Αποκοκκίωση μαστοκυττάρων 

Χημειοταξία ουδετερόφιλων και 

ηωσινόφιλων 

Απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων 

Υποεπιδερμική πομφόλυγα 

Γενετική προδιάθεση και εκλυτικοί παράγοντες 
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Η ενεργοποίηση του συμπληρώματος φαίνεται πως παίζει σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς . Στο 83.1% των ασθενών με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές ανιχνεύονται στον άμεσο ανοσοφθορισμό 

γραμμοειδείς εναποθέσεις C3 κατά μήκος της βασικής μεμβράνης(108). IgG 

αυτοαντισώματα δεσμεύονται στα BP180 και BP230 και ενεργοποιούν τον 

καταρράκτη του συμπληρώματος. Η ενεργοποίηση των C3a  και C5a οδηγεί σε 

χημειοταξία ουδετερόφιλων, ηωσινόφιλων και στην αποκοκκίωση των 

μαστοκυττάρων. Τα ουδετερόφιλα που εντοπίζονται στη βασική μεμβράνη 

απελευθερώνουν πρωτεολυτικά ένζυμα, όπως η ελαστάση των ουδετερόφιλων (ΝΕ) 

και η MMP-9 με αποτέλεσμα την  απώλεια της σύνδεσης της επιδερμίδας στο ύψος 

του χοριοεπιδερμικού ορίου  και το σχηματισμό υποεπιδερμικής  πομφόλυγας. Τα 

ηωσινόφιλα που μεταναστεύουν στη βασική μεμβράνη, απελευθερώνουν 

λυσοσωμικά ένζυμα, προκαλώντας επιπλέον ρήξη των ημιδεσμοσωμάτων και των 

ινιδίων προσκόλλησης των κυττάρων της βασικής μεμβράνης.  Η αποκοκκίωση των 

μαστοκυττάρων διαμεσολαβείται επίσης από την IgE ανοσοφαιρίνη.  Αντι-BP180 IgE 

αντισώματα προσδένονται στα ηωσινόφιλα και μαστοκύτταρα, με αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση κυτοκινών, λευκοτριενίων και τελικά την επιστράτευση 

ουδετερόφιλων(81,89,107). Εκτός από την ενεργοποίηση του συμπληρώματος , για 

τον σχηματισμό πομφόλυγας έχει προταθεί η ανεξάρτητη του συμπληρώματος οδός 

(complement independent pathway)(109). Στο 15%-20% των ασθενών με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές δεν ανευρίσκονται εναποθέσεις συμπληρώματος 

στον άμεσο ανοσοφθορισμό(108,110). Είναι πιθανό η σύνδεση των 

αυτοαντισωμάτων, κυρίως  του ΙgG4 υπότυπου, στα αντιγόνα στόχους να προκαλεί 

άμεσα διάσπαση των ημιδεσμοσωμάτων και σχηματισμό πομφόλυγας, χωρίς την 
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μεσολάβηση φλεγμονωδών κυττάρων(111). In vitro μελέτες υποστηρίζουν πως τα 

παραγόμενα  αυτοαντισώματα έναντι των αντιγόνων του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς μπορούν είτε άμεσα είτε μέσω της έκκρισης προφλεγμονωδών 

κυτοκινών όπως η IL-6, IL-8 να προκαλέσουν χημειοταξία λευκοκυττάρων και 

απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό 

υποεπιδερμικής πομφόλυγας(89).  

Εκτός από το NC16A τμήμα του BP180, έχουν αναγνωριστεί και άλλες περιοχές του  

BP180 ως αντιγονικοί στόχοι στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(112). IgG 

αντισώματα έχουν ανευρεθεί έναντι του εξωκυττάριου C-τελικού τμήματος του 

BP180 και IgG, IgA αντισώματα έναντι του διαλυτού LAD-1 τμήμα του εξωκυττάριου 

BP180(113,114). Έχει περιγραφεί η περίπτωση καυκάσιας ασθενούς που ανέπτυξε 

αντι-LAD-1 IgG πομφολυγώδες πεμφιγοειδές μετά από χορήγηση PD-1 αναστολέα 

για τη θεραπεία μελανώματος(115).Η ανίχνευση IgG αντισωμάτων εκτός του NC16A 

έχει συσχετιστεί με λιγότερο φλεγμονώδεις μορφές του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς και γρηγορότερη ανταπόκριση στη θεραπεία(113,116). Μια πιθανή 

εξήγηση για την ανεύρεση άλλων αντιγονικών στόχων  εκτός του NC16A είναι το 

φαινόμενο επέκτασης επιτόπου, όπου μετά την καταστροφή του NC16A 

αποκαλύπτονται άλλοι εξωκυττάριοι ή ενδοκυττάριοι αντιγονικοί στόχοι(117,118). 

Για τις εντοπισμένες μορφές πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς συστήνεται η χρήση 

τοπικών κορτικοστεροειδών τάξης IV (προπιονική κλομπεταζόλη). Στις γενικευμένες 

μορφές πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς συστήνεται η συστηματική χορήγηση 

πρεδνιζολόνης σε δόση 0,5-1mg/kg/ΒΣ ημερησίως με σταδιακή μείωση της 

ημερήσιας δόσης καθώς η νόσος ελέγχεται. Σε περιπτώσεις συννοσυροτήτων, όπως 
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ο σακχαρώδης διαβήτης, η σοβαρή οστεοπόρωση που δεν μπορούν να χορηγηθούν 

συστηματικά κορτικοστεροειδή για μεγάλο διάστημα μπορεί να χορηγηθούν άλλα 

ανοσοτροποποιητικά ή ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, όπως η μεθοτρεξάτη, η 

αζαθειοπρίνη, ,η δαψόνη και οι τετρακυκλίνες σε συνδυασμό με νικοτιναμίδιο. 

Σε ανθεκτικές περιπτώσεις πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς μη ανταποκρινόμενες 

σε κανένα θεραπευτικό σχήμα έχει δοκιμαστεί η χορήγηση  ενδοφλέβιας 

ανοσοσφαιρίνης κατά ώσεις, η μυκοφαινολάτη, η κυκλοφωσφαμίδη,  , το 

omalizumab, το rituximab και η πλασμαφαίρεση(119). 

3.2 Πεμφιγοειδές των βλεννογόνων 

Το πεμφιγοειδές των βλεννογόνων (mucous membrane pemphigoid) είναι μια 

σπάνια χρόνια πομφολυγώδης δερματοπάθεια που εκδηλώνεται στα 60-65 έτη και  

προσβάλλει κυρίως τους βλεννογόνους. Χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζουσες  

επώδυνες διαβρώσεις των βλεννογόνων κυρίως του στόματος και του επιπεφυκότα 

(Εικόνα 14). Μπορεί επίσης να προσβάλλει το ρινοφάρυγγα, το λάρυγγα, τον 

οισοφάγο και την πρωκτογεννητική περιοχή. Οι αρχικές βλάβες στο στοματικό 

βλεννογόνο εκδηλώνονται ως διαβρωτική ουλίτιδα. Η οφθαλμική προσβολή 

χαρακτηρίζεται από την εκδήλωση μονόπλευρης επιπεφυκίτιδας, εντρόπιου και 

τριχίασης. Δερματικές βλάβες παρατηρούνται στο 20-30% των ασθενών και 

εντοπίζονται στο τριχωτό της κεφαλής, το πρόσωπο και τον κορμό. Όταν οι βλάβες 

αποδράμουν, καταλείπουν ουλές με σοβαρές συνέπειες όπως η τύφλωση, η 

δυσκαταποσία, η δυσφαγία. Το Brunsting-Perry αποτελεί μια εντοπισμένη μορφή 

του πεμφιγοειδούς των βλεννογόνων και χαρακτηρίζεται από πομφόλυγες και 

ουλωτικές βλάβες στο τριχωτό της κεφαλής και το ανώτερο τμήμα του κορμού, 
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χωρίς την προσβολή βλεννογόνων(2). Η εκδήλωση του πεμφιγοειδούς των 

βλεννογόνων έχει συσχετιστεί με το  μόριο HLA-DQB1*0301(120). 

Στο πεμφιγοειδές των βλεννογόνων έχουν αναγνωριστεί 6 αντίγονα-στόχοι: το 

BP180, στο οποίο αναγνωρίζεται κυρίως το C-τελικό τμήμα του BP180 και μόλις το 

50% των ασθενών αναγνωρίζει το NC16A, το BP230 το οποίο ανιχνεύεται στο 25% 

των ασθενών και συνήθως ανευρίσκεται μαζί με το BP180, , η λαμινίνη 332 , η 

οποία αποτελεί τον κύριο αντιγονικό στόχο στο 25% των ασθενών, η α6β4 

ιντεγκρίνη και το  κολλαγόνο VII(121). Η λαμινίνη 332 αποτελεί βασική δομή της 

βασικής μεμβράνης της επιδερμίδας και των πλακωδών επιθήλιων(122). Η απώλεια 

της οδηγεί σε απώλεια της σύνδεσης στην χοριοεπιδερμικό όριο. To αντι-λαμινίνης 

332 πεμφιγοειδές των βλεννογόνων έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

εκδήλωσης καρκίνου, κυρίως αδενοκαρκινωμάτων του πνεύμονα, του στομάχου, 

του εντέρου και της ουροποιητικής οδού(123,124). 

Με την μέθοδο της ανοσοαποτύπωσης αντι-BP180 IgA αντισώματα ανιχνεύονται 

στο 60% των ασθενών και η ανεύρεση αντι-BP180 IgA και IgG αντισωμάτων 

συνδέεται με πιο σοβαρή νόσο(121). 

Η θεραπεία του πεμφιγοειδούς των βλεννογόνων αποτελεί μεγάλη πρόκληση. Λόγω 

του αυξημένου κινδύνου ίνωσης και σχηματισμού ουλών χορηγούνται συστηματικά 

κορτικοστεροειδή (πρεδνιζολόνη 0.5-1.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα) μόνα τους ή σε 

συνδυασμό με άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, όπως η μυκοφαινολάτη, η 

δαψόνη, η αζαθειοπρίνη, η κυκλοφωσφαμίδη, η ενδοφλέβια ανοσοφαιρίνη(125–

127).Σε υποτροπιάζουσες περιπτώσεις πεμφιγοειδούς των βλεννογόνων έχει 

χορηγηθεί rituximab(128). 
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Εικόνα 14: Πεμφιγοειδές βλεννογόνων. Ίνωση επιπεφυκότα(5). 

3.3 Γραμμική IgA πομφολυγώδης δερματοπάθεια  

Η γραμμική IgA πομφολυγώδης (linear IgA bullous dermatosis) αποτελεί την πιο 

συχνή αυτοάνοση πομφολυγώδη δερματοπάθεια της παιδικής ηλικίας, με μέγιστη 

συχνότητα έναρξης στα 4-5 έτη. Στους ενήλικες είναι αρκετά σπάνια και 

εκδηλώνεται μεταξύ της μεταξύ της 4ης και 6η δεκαετίας της ζωής. Η επίπτωση της 

υπολογίζεται σε 0.5 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 πληθυσμού στη Δυτική 

Ευρώπη(129).  

Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από την εκδήλωση κνιδωτικών πλακών, 

διαβρώσεων και τεταμένων πομφολύγων με χαρακτηριστική την  κατανομή δίκην 

περιδέραιου (Εικόνα 15). Στο 70% των ασθενών συνυπάρχουν βλάβες των 

βλεννογόνων, όπως επώδυνα στοματικά έλκη, διαβρωτική ουλίτιδα, ρινική 

επίσταξη και διαβρώσεις των γεννητικών οργάνων(130). Στα παιδιά οι δερματικές 

βλάβες εντοπίζονται κυρίως στο πρόσωπο και το περίνεο , ενώ στους ενήλικες στον 

κορμό και τα άκρα. Η εκδήλωση της γραμμικής IgA πομφολυγώδους 

δερματοπάθειας έχει συσχετιστεί με τη λήψη βανκομυκίνης και μη στεροειδών 

αντιφλεγμονωδών φαρμάκων(131–134). Υπάρχουν μεμονωμένα κλινικά 

περιστατικά στα οποία περιγράφεται συσχέτιση της νόσου με τις ιδιοπαθείς 

φλεγμονώδεις παθήσεις του εντέρου(135,136). Οι ασθενείς με γραμμική IgA 
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πομφολυγώδη δερματοπάθεια έχουν αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης  

λεμφουπερπλαστικών νοσημάτων, ακόμα και μετά την ύφεση της νόσου(137–139). 

                                                                                                                       

Εικόνα 15: Γραμμική IgA πομφολυγώδης δερματοπάθεια. Κατανομή πομφολύγων 

δίκην περιδεραίου. 

Ο βασικός αντιγονικός στόχος στην γραμμική IgA πομφολυγώδη δερματοπάθεια 

είναι το BP180. IgG και ΙgA αντισώματα ανιχνεύονται έναντι ενός τμήματος του 

εξωκυττάριου BP180 με μοριακό βάρος 97kDa και του διαλυτού LAD-1 τμήματος 

του εξωκυττάριου BP180(140,141). Το NC16A ανιχνεύεται μόνο στο 20% των 

ασθενών με γραμμική IgA πομφολυγώδη δερματοπάθεια(142). 

Η γραμμική IgA πομφολυγώδης δερματοπάθεια έχει συσχετιστεί με τα μόρια HLA-

B8, HLA-CW7 και HLA-DR3(129). 

Η γραμμική IgA πομφολυγώδης δερματοπάθεια έχει καλή πρόγνωση. Η μέση 

διάρκεια της νόσου υπολογίζεται σε 3-6 έτη. Η δαψόνη είναι πρώτης γραμμής 

θεραπεία με πολύ καλά θεραπευτικά αποτελέσματα. Σε κάποιους ασθενείς για την 

καταστολή της εκδήλωσης νέων βλαβών έχουν συγχορηγηθεί συστηματικά 

κορτικοστεροειδή σε χαμηλές δόσεις (πρεδνιζολόνη 0.25-0.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα). Σε 

πιο ανθεκτικές περιπτώσεις έχει χορηγηθεί ερυθρομυκίνη, κολχικίνη,  

αζαθειοπρίνη, ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη, μυκοφαινολάτη(143). 
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3.4 Ερπητοειδής δερματίτιδα 

Η ερπητοειδής δερματίτιδα (dermatitis herpetiformis) είναι μία χρόνια 

υποεπιδερμική πομφολυγώδης δερματοπάθεια που συσχετίζεται με την 

εντεροπάθεια από γλουτένη (κοιλιοκάκη). Η ετήσια επίπτωση της υπολογίζεται σε 

0.4-2.6 περιπτώσεις ανά 100000 πληθυσμού(2). Μπορεί να εκδηλωθεί σε 

οποιαδήποτε ηλικία, με τη μεγαλύτερη συχνότητα έναρξης να παρατηρείται μετά 

την ηλικία των 35 ετών. Στους άνδρες εκδηλώνεται με διπλάσια συχνότητα(58). 

Η κλινική εικόνα της ερπετοειδούς δερματίτιδας χαρακτηρίζεται από έντονο κνησμό 

και την εμφάνιση συμμετρικά συρρέουσων φυσαλίδων. Συχνά κατά την κλινική 

εξέταση αναγνωρίζονται δρυφάδες, καθώς οι φυσαλίδες λόγω του έντονου 

κνησμού ρήγνυνται. Οι βλάβες εντοπίζονται κυρίως στις εκτατικές επιφάνειες των 

άκρων ,στους αγκώνες, στα γόνατα, στους γλουτούς, στην οσφύ, στο ανώτερο 

τμήμα του θώρακα και κατά την αποδρομή τους αφήνουν μελαχρωματικές βλάβες 

(Εικόνα 16). Η προσβολή των βλεννογόνων είναι σπάνια(144). 

                                                           

Εικόνα 16: Δρυφάδες σε ασθενή με ερπητοειδή δερματίτιδα. 

Η ερπητοειδής δερματίτιδα αποτελεί δερματική εκδήλωση της κοιλιοκάκης. Το 90% 

των ασθενών με ερπητοειδή δερματίτιδα δεν παρουσιάζει συμπτώματα 

δυσαπορρόφησης, ωστόσο η ενδοσκόπηση αποκαλύπτει ατροφία του λεπτού 
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εντέρου. Ποσοστό μικρότερο του 10% των ασθενών με κοιλιοκάκη θα εκδηλώσουν 

ερπητοειδή δερματίτιδα. 

Η ερπητοειδής δερματίτιδα έχει συσχετιστεί και με άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, 

όπως αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, λεύκη, σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι, 

μεγαλοβλαστική αναιμία και συστηματικό ερυθηματώδη λύκο(145).  

Η ερπητοειδής δερματίτιδα έχει συσχετιστεί με μόρια HLA-DR3, HLA-DQB1*0302 

και HLA-DQ2. 

Σε αντίθεση με τις υπόλοιπες υποεπιδερμικές πομφολυγώδεις δερματοπάθειες, 

στην ερπητοειδή δερματίτιδα δεν ανιχνεύονται αντισώματα έναντι δομών της 

βασικής μεμβράνης και των ημιδεσμοσωμάτων. Στον ορό ασθενών με ερπητοειδή 

δερματίτιδα ανευρίσκονται IgA αυτοαντισώματα έναντι της ιστικής 

τρανσγλουταμινάσης (tTG), όπως συμβαίνει στην κοιλιοκάκη και της επιδερμικής 

τρανσγλουταμινάσης (eTG). Επίσης ανιχνεύονται IgA αντισώματα έναντι του 

ενδομυίου(EMA)(146). Είναι πιθανό σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα η 

κατανάλωση γλουτένης μέσω του φαινομένου επέκτασης επιτόπου να οδηγεί στην 

παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι της eTG  ή να προκαλεί την δημιουργία IgA-

eTG  ανοσοσυμπλεγμάτων.  

Θεραπεία πρώτης εκλογής είναι η δαψόνη ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με 

κολχικίνη. Οι δερματικές βλάβες ανταποκρίνονται ταχύτατα στην συστηματική 

αγωγή, ενώ  η κοιλιοκάκη δεν παρουσιάζει καμία βελτίωση. Για το λόγο αυτό οι 

ασθενείς ακολουθούν δίαιτα ελεύθερη γλουτένης.. Η δια βίου δίαιτα ελεύθερη 

γλουτένης συμβάλλει στην άμεση ανταπόκριση του εντερικού βλεννογόνου και 
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μειώνει τον αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης λεμφώματος σε ασθενείς με ερπητοειδή 

δερματίτιδα, αλλά καθυστερεί να δράσει στις δερματικές βλάβες, οι οποίες 

βελτιώνονται μετά από μήνες ή χρόνια(145). 

3.5 Επίκτητη πομφολυγώδης επιδερμόλυση 

Η επίκτητη πομφολυγώδης επιδερμόλυση (epidermolysis bullosa acquisita) αποτελεί 

μια σπάνια πομφολυγώδη δερματοπάθεια του δέρματος και των βλεννογόνων. Η 

ετήσια επίπτωση της υπολογίζεται σε 0.2 έως 0.5 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 

πληθυσμού(147). Εκδηλώνεται σε οποιαδήποτε ηλικία με τη μέγιστη συχνότητα 

έναρξης να παρατηρείται στα 40-60 έτη. Η εκδήλωση της έχει συσχετιστεί με μόρια 

HLA-DRB1*15:03 σε ασθενείς Αφρικανικής καταγωγής(148).  

Η επίκτητη πομφολυγώδης επιδερμόλυση παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια στην 

κλινική εικόνα.  Διακρίνονται 2 κλινικές μορφές: η κλασσική μορφή (classical EBA) 

και η φλεγμονώδης μορφή (inflammatory EBA). 

Η κλασσική, μηχανική , μη φλεγμονώδης μορφή (mechanobullous, noninflammatory 

form) χαρακτηρίζεται από ευθραυστότητα του δέρματος και τεταμένες πομφόλυγες 

σε σημεία επιρρεπή προς τραυματισμό, όπως οι εκτατικές επιφάνειες των άκρων 

(Εικόνα 17). Οι βλάβες κατά την αποδρομή τους καταλείπουν ουλές, μίλια και 

διαταραχές μελάχρωσης, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό ινώσεων στα χέρια και 

στα πόδια ή ακόμα και την απώλεια ονύχων. 

Η φλεγμονώδης μορφή έχει παρόμοια κλινική εικόνα με αυτή του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς (generalized inflammatory form) και του πομφολυγώδους των 

βλεννογόνων (localized variant). Στο 50% των ασθενών συνυπάρχουν βλάβες στους 

βλεννογόνους, οι οποίες κατά την επούλωση τους σχηματίζουν ουλές(121).  
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Εικόνα 17: Κλασσική επίκτητη πομφολυγώδης επιδερμόλυση(5). 

H επίκτητη πομφολυγώδης επιδερμόλυση έχει συσχετιστεί με ποικίλα αυτοάνοσα 

νοσήματα όπως οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου, ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η ψωρίαση και με κακοήθειες, 

όπως οι νευροενδοκρινείς όγκοι του παγκρέατος και οι αιματολογικοί καρκίνοι. Τα 

συμπτώματα των φλεγμονωδών παθήσεων του εντέρου εκδηλώνονται πριν ή 

ταυτόχρονα με αυτά της επίκτητης πομφολυγώδους επιδερμόλυσης(4,149,150). 

Το κολλαγόνο VII αποτελεί τον κύριο αντιγονικό στόχο στην επίκτητη πομφολυγώδη 

επιδερμόλυση. Το κολλαγόνο VII αποτελεί βασική πρωτεΐνη των ινιδίων 

προσκόλλησης της βασικής μεμβράνης(151). ΙgG αντισώματα ανιχνεύονται έναντι 

του NC1 τμήματος του κολλαγόνου VII, με μοριακό βάρος 145kDa(152). Σε μόλις 

10% των ασθενών ανιχνεύονται IgA αντισώματα και συνήθως σχετίζονται με τη 

φλεγμονώδη μορφή της επίκτητης πομφολυγώδους επιδερμόλυσης(153). 

Πρώτης γραμμής θεραπεία είναι τα συστηματικά κορτικοστεροειδή (πρεδνιζολόνη 

1-1.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα)  σε συγχορήγηση με άλλους ανοσοκατασταλτικούς ή 

ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες, όπως αζαθειοπρίνη, κυκλοσπορίνη, 

μυκοφαινολάτη, δαψόνη, κολχικίνη. Σε υποτροπιάζουσες περιπτώσεις έχει 
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χορηγηθεί ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη κατά ώσεις, rituximab, κυκλοφωσφαμίδη ή 

οι ασθενείς έχουν υποβληθεί σε πλασμαφαίρεση(154). 

3.6 Αντί-p200/λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδές 

To αντι-λαμινίνης γ1, μέχρι πρότινος γνωστό ως αντι-p200 πεμφιγοειδές αποτελεί 

την πιο πρόσφατα αναγνωρισμένη μορφή πεμφιγοειδούς. Λιγότερες από 100 

περιπτώσεις έχουν καταγραφεί. Είναι πιθανό πριν την αναγνώριση της πρωτεΐνης 

200kDa,του κύριου αντιγονικού στόχου στο αντι-λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδές, πολλές 

περιπτώσεις να είχαν διαγνωσθεί λανθασμένα ως πομφολυγώδες πεμφιγοειδές ή 

επίκτητη πομφολυγώδη επιδερμόλυση(155). 

 Η κλινική του εικόνα ποικίλλει και μοιάζει με αυτή της ερπητοειδούς δερματίτιδας  

και του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Ωστόσο εκδηλώνεται συχνότερα σε 

μικρότερη ηλικία. Οι βλάβες εντοπίζονται κυρίως στον κορμό, τις παλάμες και τα 

πέλματα και στο 50% των περιπτώσεων συνυπάρχει προσβολή των βλεννογόνων 

(Εικόνα 18). Οι βλάβες κατά την αποδρομή τους δεν σχηματίζουν ουλές(156) .  

Στο 40% των ασθενών συνυπάρχει ψωρίαση, συσχέτιση που αφορά κυρίως τους 

Ιάπωνες ασθενείς(156–159). Στην ψωρίαση, εκκρίνονται κυτοκίνες, όπως ο TNF-a, η 

IL-1, η INF-γ, οι οποίες εκκρίνουν MMP. Οι MMP μπορούν να διασπάσουν την 

λαμινίνη γ1, και να προκαλέσουν παραγωγή αυτοαντισωμάτων. Άλλοι ερευνητές 

προτείνουν ότι η διαταραχή στην έκφραση των ιντεγκρινών, που έχει βρεθεί στο 

ψωριασικό δέρμα, επηρεάζει την αλληλεπίδραση του συμπλόκου ιντεγκρίνης-

λαμινίνης και οι αλλαγές αυτές να εμπλέκονται στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων 

έναντι της λαμινίνης γ1(155,160). 
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Ο αντιγονικός στόχος στο αντι-λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδές είναι η λαμινίνη γ1. Η 

λαμινίνη γ1 είναι μια εξωκυττάρια γλυκοπρωτεΐνη της βασικής μεμβράνης με 

μοριακό βάρος 200kDa, απαραίτητη για την προσκόλληση των επιθηλιακών 

κυττάρων της βασικής στιβάδας στη βασική μεμβράνη και τον υποκείμενο 

συνδετικό ιστό(161). 

Με τη μέθοδο της ανοσοαποτύπωσης, στον ορό των ασθενών ανιχνεύονται 

αντισώματα έναντι του C-τελικού τμήματος της ανασυνδυασμένης γ1 

πρωτεΐνης(155,157,159). 

H θεραπεία του αντι-λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδούς είναι παρόμοια με αυτή του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Έχουν χρησιμοποιηθεί τοπικά και συστηματικά 

κορτικοστεροειδή, μεθοτρεξάτη, δαψόνη(158). 

3.7 Πεμφιγοειδές της κύησης 

Το πεμφιγοειδές της κύησης (pemphigoid gestianosis) αποτελεί μια σχετιζόμενη με 

την κύηση πομφολυγώδη δερματοπάθεια που εκδηλώνεται κυρίως στο 2ο και 3ο 

τρίμηνο της κύησης. Σε 10% των ασθενών εκδηλώνεται έως και 4 εβδομάδες μετά 

τον τοκετό. Εμφανίζεται με συχνότητα 1:50000 κυήσεις. Χαρακτηρίζεται από έντονο 

γενικευμένο κνησμό και κνιδωτικές πλάκες που εντοπίζονται κυρίως περιομφαλικά 

και σταδιακά επεκτείνονται στην κοιλιά και στους μηρούς (Εικόνα 18). Στην πορεία 

εκδηλώνονται φυσαλίδες και πομφόλυγες αν και υπάρχουν αρκετές περιπτώσεις 

στις οποίες οι πομφόλυγες απουσιάζουν. Στο 20% των ασθενών συνυπάρχουν 

βλάβες στο βλεννογόνο(5). 
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Εικόνα 18: (α),(β) Αντι-λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδές. (γ) Πεμφιγοειδές κύησης(5,156). 

Το πεμφιγοειδές της κύησης είναι αυτοπεριοριζόμενο, καθώς στην πλειοψηφία των 

ασθενών αποδράμει λίγες εβδομάδες μετά τον τοκετό. Σε ποσοστό μικρότερο του 

5% παραμένει μετά τον τοκετό με τη μορφή του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. 

Στο 90% των περιπτώσεων υποτροπιάζει στις επόμενες κυήσεις. Η κλινική εικόνα 

είναι συνήθως βαρύτερη και η εκδήλωση των συμπτωμάτων συμβαίνει νωρίτερα 

στην κύηση. Υποτροπές του πεμφιγοειδούς της κύησης έχουν καταγραφεί μετά την 

λήψη αντισυλληπτικών ή κατά την έμμηνο ρύση(162–164). Τα νεογνά σθενών με 

πεμφιγοειδές της κύησης έχουν αυξημένο κίνδυνο προωρότητας και χαμηλού 

βάρους γέννησης.  Λόγω της διαπλακουντιακής μεταφοράς των IgG αντισωμάτων, 

5-10% των νεογνών θα γεννηθεί με πομφόλυγες, οι οποίες είναι παροδικές και 

αποδράμουν αυτόματα χωρίς να σχηματίζουν ουλές(105,106). 

Το πεμφιγοειδές της κύησης έχει συσχετιστεί  με μόρια HLA-DR3 και HLA-DR4(165).  

Ασθενείς με πεμφιγοειδές της κύησης έχουν αυξημένες πιθανότητες εκδήλωσης 

άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων, και κυρίως νόσου Graves(150). 

Ο κύριος αντιγονικός στόχος στο πεμφιγοειδές της κύησης είναι το BP180 και 

λιγότερο το BP230(166,167). Το BP180 εκφράζεται στην πλακουντιακή μεμβράνη. 

Στο 90% των ασθενών  ανιχνεύονται ΙgG αυτοαντισώματα έναντι του NC16A, 

(α) (β) (γ) 
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ωστόσο έχουν ανευρεθεί και αντισώματα έναντι άλλων επιτόπων  του BP180(168–

170). 

Στις περισσότερες ασθενείς, μέχρι τον τοκετό, τα συμπτώματα ελέγχονται με τοπικά 

κορτικοστεροειδή σε συνδυασμό με H1 αντιισταμινικά. Σε ανθεκτικές περιπτώσεις 

έχουν χορηγηθεί συστηματικά κορτικοστεροειδή σε χαμηλές δόσεις (πρεδνιζολόνη 

0.25-0.5mg/kg/ΒΣ/ημέρα)(154). 

4.Διάγνωση υποεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών 

 

Η διάγνωση  των υποεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών, όπως και στις 

ενδοεπιδερμικές πομφολυγώδεις δερματοπάθειες  βασίζεται στην κλινική εικόνα,  

στην ιστολογική εξέταση, στα ευρήματα του άμεσου και του έμμεσου 

ανοσοφθορισμού και στον ορολογικό έλεγχο. 

4.1 Ιστολογική εξέταση 

 

Στην ομάδα των υποεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών, το κυριότερο 

ιστολογικό εύρημα είναι η υποεπιδερμική πομφόλυγα (Εικόνα 19).Η βιοψία πρέπει 

πάντα να λαμβάνεται από πρόσφατη βλάβη. 

Στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές περιγράφεται η ύπαρξη υποεπιδερμικής 

πομφόλυγας, μέσα στην οποία ανευρίσκονται ηωσινόφιλα ή/και ουδετερόφιλα. Η 

οροφή της πομφόλυγας συχνά είναι άρρηκτη. Στις περιπτώσεις που η δερματική 

βλάβη είναι παλιά είναι πιθανό να παρατηρηθεί ενδοεπιδερμική πομφόλυγα. 

Παρατηρείται επίσης  πλούσια διήθηση του χορίου από ηωσινόφιλα, λεμφοκύταρα, 

ουδετερόφιλα («πλούσιο» σε κύτταρα πεμφιγοειδές). Σπάνια μπορεί να απουσιάζει 

η φλεγμονώδης διήθηση του χορίου(«φτωχό» σε κύτταρα πεμφιγοειδές). Στο 
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πρόδρομο στάδιο του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς ανευρίσκεται συχνά 

ηωσινοφιλική σπογγίωση, εύρημα μη ειδικό για την διάγνωση του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς. 

Στο πεμφιγοειδές των βλεννογόνων στην ιστολογική εξέταση ανευρίσκεται 

υποεπιδερμική πομφόλυγα με ηωσινόφιλα ή/και ουδετερόφιλα. Μπορεί επίσης να 

ανευρεθεί ινώδης ιστός.  

Η ιστολογική εικόνα της γραμμικής IgA πομφολυγώδους δερματοπάθειας είναι 

λιγότερο χαρακτηριστική σε σχέση με τις άλλες υποεπιδερμικές πομφολυγώδεις 

δερματοπάθειες. Εκτός από την υποεπιδερμική πομφόλυγα, μπορεί να 

παρατηρηθούν λεμφοκυτταρική και ουδετεροφιλική διήθηση και 

μικροαποστημάτια.  

Στην ιστολογική εξέταση στην ερπητοειδή δερματίτιδα στο στάδιο των κνιδωτικών 

πλακών παρατηρείται μη ειδική ουδετεροφιλική διήθηση του ανώτερου χορίου. Στο 

στάδιο των φυσαλίδων ανευρίσκονται μικροαποστημάτια αποτελούμενα από 

ουδετερόφιλα και ηωσινόφιλα, υποεπιδερμική πομφόλυγα και νεκρωτικά κύτταρα 

στη βασική στιβάδα. 

Στην ιστολογική εξέταση στην επίκτητη πομφολυγώδη επιδερμόλυση παρατηρείται 

υποεπιδερμική πομφόλυγα και φλεγμονώδη διήθηση του ανώτερου χορίου, 

αποτελούμενη από μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα. 

Η ιστολογική εικόνα του αντι-λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδούς εκτός από την 

υποεπιδερμική πομφόλυγα, χαρακτηρίζεται από έντονη ουδετεροφιλική διήθηση 

κατά μήκος του χοριοεπιδερμικού ορίου.  
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Στην ιστολογική εξέταση του πεμφιγοειδούς της κύησης παρατηρείται 

υποεπιδερμική πομφόλυγα και ηωσινοφιλική διήθηση.                          

                                                                                         

                                                                               

Εικόνα 19: Ιστολογική εικόνα υποεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών 

(Η&Ε). (α) Πομφολυγώδες πεμφιγοειδές.  Υποεπιδερμική πομφόλυγα, «πλούσιο σε 

κύτταρα» πεμφιγοειδές, (β) Γραμμική IgA πομφολυγώδης δερματοπάθεια 

.Μικροαποστημάτια στο χόριο, απουσία υποεπιδερμικής πομφόλυγας, 

(γ)Ερπητοειδής δερματίτιδα. Μικροαποστημάτια, πυκνή ουδετεροφιλική διήθηση, 

(δ) Επίκτητη πομφολυγώδης επιδερμόλυση (κλασσική μορφή) (171). Υποεπιδερμική 

πομφόλυγα. 

4.2 Άμεσος ανοσοφθορισμός 

 

Στον άμεσο ανοσοφθορισμό από περιβλαβικό δέρμα, στο πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές ανευρίσκεται γραμμοειδής εναπόθεση IgG ή/και C3 συμπληρώματος 

κατά μήκος της βασικής μεμβράνης στο 90% των ασθενών. Σπάνια μπορεί να 

(α) 

(β) 

(γ) 

(β) 

(δ) 
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ανευρεθούν εναποθέσεις IgE και IgA(172–174). Όμοιος φθορισμός παρατηρείται και 

στο πεμφιγοειδές των βλεννογόνων, στην επίκτητη πομφολυγώδη επιδερμόλυση, 

στο αντι-λαμινίνης γ1 πεμφιγοειδές και στο πεμφιγοειδές της κύησης.  Σπάνια 

μπορεί να ανιχνευθούν γραμμοειδείς εναποθέσεις IgG ή/και IgA ή/και C3 

συμπληρώματος κατά μήκος του χοριοεπιδερμικού ορίου(55) (Εικόνα 20). 

Στον άμεσο ανοσοφθορισμό  στη γραμμική IgA πομφολυγώδη δερματοπάθεια 

παρατηρείται γραμμοειδής εναπόθεση IgA κατά μήκος της βασικής μεμβράνης.  

Σπάνια μπορεί να παρατηρηθεί κοκκώδης IgA εναπόθεση στη βασική μεμβράνη. 

Στην ερπητοειδή δερματίτιδα ανιχνεύονται κοκκώδεις εναποθέσεις IgA και C3 

συμπληρώματος στις θηλές του χορίου ή σε γραμμοειδή διάταξη κοκκώδεις 

εναποθέσεις IgA κατά μήκος της βασικής μεμβράνης και περιαγγειακά.(55)  

Για την περαιτέρω διάκριση των υποεπιδερμικών πομφολυγωδών δερματοπαθειών 

συστήνεται ο διαχωρισμός των δύο πετάλων της βασικής μεμβράνης με 

φυσιολογικό ορό (salt split skin test-SSST), ώστε να προσδιοριστεί η εντόπιση της 

εναπόθεσης των ανοσοσυμπλεγμάτων(56). Αντισώματα έναντι της λαμινίνης 332, 

της λαμινίνης γ1 και του κολλαγόνου τύπου VII προσδένονται στην βάση της 

πομφόλυγας, ενώ αντισώματα έναντι του BP180, του BP230 και της α4β6 

ιντεγκρίνης ανιχνεύονται στην οροφή της πομφόλυγας(175,176). Στο 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές τα ανοσοσυμπλέγματα ανευρίσκονται στην οροφή 

της πομφόλυγας. Στο πεμφιγοειδές των βλεννογόνων ανάλογα με τον αντιγονικό 

στόχο φθορίζουσες εναποθέσεις εντοπίζονται είτε στην οροφή είτε στη βάση της 

πομφόλυγας. Στην επίκτητη πομφολυγώδη επιδερμόλυση και στο αντι-λαμινίνης γ1 
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πεμφιγοειδές o φθορισμός παρατηρείται στη χοριακή πλευρά  του διαχωρισμού σε 

σχήμα u και σχήμα n, αντίστοιχα(56,156). 

          

Εικόνα 20: Άμεσος ανοσοφθορισμός.(α) Πομφολυγώδες πεμφιγοειδές. Γραμμικός 

φθορισμός, (β) Γραμμική IgA πομφολυγώδης δερματοπάθεια. Γραμμική εναπόθεση 

ΙgA, (γ) Ερπητοειδής δερματίτιδα. Κοκκώδεις εναποθέσεις κατά μήκος της βασικής 

μεμβράνης(177–179). 

4.3 Έμμεσος ανοσοφθορισμός 

 

Στον έμμεσο ανοσοφθορισμό ο ορός των ασθενών με υποεπιδερμική πομφολυγώδη 

δερματοπάθεια αντιδρά καλύτερα με υπόστρωμα οισοφάγου πιθήκου στο οποίο 

παρατηρείται γραμμοειδής φθορισμός κατά μήκος του χοριοεπιδερμικού ορίου. 

Εξαίρεση αποτελεί η ερπητοειδής δερματίτιδα όπου παρατηρείται πρόσδεση της 

IgA στα λεία μυϊκά κύτταρα(55). Για την περαιτέρω διάκριση των υποεπιδερμικών 

πομφολυγωδών δερματοπαθειών χρησιμοποιείται ως υπόστρωμα υγιές δέρμα, τα 

πέταλα του οποίου έχουν διαχωριστεί με την τεχνική SSST. Ο φθορισμός που 

παρατηρείται είναι ίδιος με αυτόν που περιγράφηκε στον άμεσο 

ανοσοφθορισμό(56) (Εικόνα 21). 

(α) (β) (γ) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 19:25:23 EEST - 13.59.234.29



67 
 

                   

Εικόνα 21: Έμμεσος ανοσοφθορισμός (SSST). (α) Φθορισμός στην οροφή της 

πομφόλυγας στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές, (β) Φθορισμός στη βάση της 

πομφόλυγας σε ασθενή με επίκτητη πομφολυγώδη επιδερμόλυση(56). 

Στο 70% των ασθενών στον έμμεσο ανοσοφθορισμό ανευρίσκονται αντι-BMZ IgG 

αντισώματα. Ο τίτλος των αυτοαντισωμάτων που ανιχνεύονται με τον έμμεσο 

ανοσοφθορισμό δεν αποτελεί δείκτη της δραστηριότητας της νόσου. 

4.4 ELISA 

 

Με τη μέθοδο αυτή ανιχνεύονται κυκλοφορούντα αντισώματα έναντι του BP180 και 

του BP230. Η ELISA, όπως και ο έμμεσος ανοσοφθορισμός μπορεί να είναι θετικά 

και σε άλλες κνησμώδεις δερματοπάθειες εκτός του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς , καθώς και σε υγιείς ανθρώπους. Η θετικότητα τους επιβεβαιώνει 

τη διάγνωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς, μόνο όταν υπάρχουν αντίστοιχα 

ευρήματα στον άμεσο ανοσοφθορισμό(119).  

 

 

 

(α) (β) 
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ΣΚΟΠΟΣ 

 
 H παρούσα μελέτη αποσκοπεί στη μελέτη της αιτιοπαθογένειας των 

πομφολυγωδών νοσημάτων στην Κεντρική Ελλάδα, και την αναγνώριση νέων 

αντιγονικών στόχων στην εκδήλωση των αυτοάνοσων πομφολυγωδών 

δερματοπαθειών. 

Με τον τρόπο αυτό ίσως καταστεί ευκολότερη η διάγνωση των πομφολυγωδών 

δερματοπαθειών  και αποτελεσματικότερη η θεραπευτική αντιμετώπιση που 

πιθανά να έχει σχέση με τα αίτια των νοσημάτων αυτών. 

  
 
 

ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΥΛΙΚΑ 

 
Στη μελέτη συμμετείχαν όλοι οι ασθενείς  με  πομφολυγώδη νοσήματα  που 

εισήχθησαν στην Κλινική ή παρακολουθούνταν  στα Εξωτερικά Ιατρεία της 

Δερματολογικής Κλινικής του Περιφερειακού 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας από τον Ιανουάριο 2002 έως το 

Δεκέμβριο 2015. 

 Η διάγνωση βασίστηκε στην ιστοπαθολογική εξέταση, στον ανοσοφθορισμό και 

στην ανεύρεση αντισωμάτων. Σε όλους τους 

ασθενείς λήφθηκε ιστοτεμάχιο δέρματος από πρόσφατη πομφολυγώδη βλάβη. 

Η λήψη ιστοτεμαχίου αφορούσε παθολογικό και περιβλαβικό- υγιές  δέρμα. Ένα 

τμήμα του τεμαχιδίου δέρματος μικροσκοπήθηκε σε κοινό οπτικό μικροσκόπιο, 

αφού πρώτα μονιμοποιήθηκε σε υδατικό διάλυμα φορμαλδεΰδης 10%, έπειτα 

χρησιμοποιήθηκε παραφίνη για την σκήνωση του και  αιματοξυλίνη-εωσίνη για το 
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χρωματισμό του. Το άλλο τμήμα (περιβλαβικό  δέρμα) χρησιμοποιήθηκε για τον 

άμεσο ανοσοφθορισμό. Το ιστοτεμάχιο δέρματος αμέσως μετά τη λήψη 

μεταφερόταν στον καταψύκτη, σε θερμοκρασία -40ο C και τις επόμενες 48 ώρες 

τοποθετούνταν σε ψυκτικό μικροτόμο σε θερμοκρασία -28ο C, προκειμένου να γίνει 

η σκήνωση σε ειδικό υλικό και η λήψη των τομών. Οι τομές του προς εξέταση 

δείγματος έρχονταν σε επαφή με αντιορρό συνδεδεμένο με φλουροσκεΐνη  και 

εξετάζονταν σε ειδικό μικροσκόπιο φθορισμού. 

Για κάθε ασθενή καταγραφήκαν αναλυτικά  τα επιδημιολογικά χαρακτηριστικά 

συμπεριλαμβανομένου της ηλικίας, του φύλου, , του ατομικού-οικογενειακού 

αναμνηστικού, η παρούσα νόσος (έναρξη, διάρκεια, πρόδρομα συμπτώματα, 

κλινικά χαρακτηριστικά, συμμετοχή ή 

όχι βλεννογόνων)  , οι εκλυτικοί παράγοντες, τα εργαστηριακά [γενική αίματος, 

βιοχημικόςέλεγχος, ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών,έλεγχος θυρεοειδικής λειτουργίας, 

Αντιπυρηνικών Αντισωμάτων (ΑΝΑ) ] οι συννοσηρότητες, η συστηματική 

φαρμακευτική αγωγή πριν την έναρξη της νόσου.  

Επίσης αναζητήθηκαν τα αρχεία των ασθενών από τα  κατεψυγμένα 

και σε block παραφίνης υλικά από το Παθολογοανατομικό Εργαστήριο 

του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας. .  

Οι παθολογοανατομικές εξετάσεις όλων των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη 

διενεργήθηκαν στο Παθολογοανατομικό Εργαστήριο του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας.    
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Καταγράφηκαν  συνολικά  109 ασθενείς με πομφολυγώδη νοσήματα, 52 (47.7%) 

άνδρες και  57 (52.3%) γυναίκες ,με αναλογία ανδρών: γυναικών 1:1.09 και μέσο 

όρο ηλικίας 62.58±23.2 έτη. Από το σύνολο των πομφολυγωδών νοσημάτων 88 

(80.7%) ασθενείς διαγνώσθηκαν με υποεπιδερμικά πομφολυγώδη νοσήματα και 21 

(19.3%) με ενδοεπιδερμικά (Πίνακας 3). Στο διάστημα 2002-2015,  η επίπτωση 

πομφολυγωδών νοσημάτων στο κέντρο μας υπολογίστηκε  σε 11 περιπτώσεις ανά 

1000000 πληθυσμό ανά έτος με αυξανόμενη καταγραφή των νέων περιστατικών   

στο τέλος της υπό μελέτη περιόδου(Διάγραμμα 1). 

 

Πομφολυγώδη νοσήματα Ασθενείς 
       (n)                               (%) 

Αναλογία 
Ανδρών:Γυναικών 

Μ.Ο. 
ηλικίας 

(έτη) 

Υποεπιδερμικά πομφολυγώδη νοσήματα     
Πομφολυγώδες πεμφιγοειδές 85 78% 1:1.07 77.2±8.2 

Πεμφιγοειδές των βλεννογόνων 
Γραμμική IgA πομφολυγώδη δερματοπάθεια 

Πεμφιγοειδές της κύησης 
 

Ενδοεπιδερμικά πομφολυγώδη νοσήματα 
Κοινή πέμφιγα  

          1 
1 
1 
 
 

20 

             0.9% 
             0.9% 
             0.9% 

 
 

             18.4% 

          Γυναίκα 
Γυναίκα 
Γυναίκα 

 
 

1.2:1 

  83 
         48 
         20 

 
 

68.3± 12 
 

Βλαστική πέμφιγα            1 0.9%            Γυναίκα  74 

Σύνολο 109 100%             1:1.09 62.58±23.2 

Πίνακας 3:  Χαρακτηριστικά ασθενών με πομφολυγώδη νοσήματα. 

 

 Στην ομάδα των υποεπιδερμικών πομφολυγωδών νοσημάτων, 85 (78%) ασθενείς 

διαγνώστηκαν  με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές, 1 (0.9%) ασθενής με πεμφιγοειδές 

της κύησης, 1 (0.9%) ασθενής με γραμμική IgA πομφολυγώδη δερματοπάθεια  και 1 

(0.9%) με πεμφιγοειδές των βλεννογόνων.  Δεν διαγνώσθηκε κανένας ασθενής με 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 19:25:23 EEST - 13.59.234.29



71 
 

επίκτητη επιδερμόλυση και ερπητοειδή δερματίτιδα.  Από τους  85 ασθενείς με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές, καταγράφηκαν 41 άνδρες και 44 γυναίκες με 

αναλογία ανδρών: γυναικών  1:1.07. Ο μέσος όρος ηλικίας όλων των ασθενών ήταν 

77.2±8.2 έτη. 77.04±8 έτη (min 48-max 90) για τις γυναίκες και 77.53±8.5 έτη (min 

57-max 90) για τους άνδρες (Πίνακας 3). Η ετήσια επίπτωση του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς στο κέντρο μας υπολογίστηκε σε 8.4 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 

άτομα με αυξητική τάση των νέων περιστατικών  στο τέλος της υπό μελέτη 

περιόδου  (Διάγραμμα 1). 

Στην ομάδα της πέμφιγας  20 (18.4%) ασθενείς διαγνώσθηκαν με κοινή πέμφιγα  και 

1 (0.9%) με βλαστική πέμφιγα  . Από τους ασθενείς με κοινή πέμφιγα, οι 11 ήταν 

άνδρες και οι 9 γυναίκες, με αναλογία ανδρών: γυναικών 1.2:1 . Ο μέσος όρος 

ηλικίας όλων των ασθενών ήταν 67.19±11.1 έτη. 68.3 ± 12.1 έτη (min 48-max85) για 

τους άνδρες και 65.7 ± 14 έτη (min 38-max 84) για τις γυναίκες (Πίνακας 3). Η 

ετήσια επίπτωση της κοινής πέμφιγας καταγράφηκε σε 2 νέες περιπτώσεις ανά 

1000000 άτομα. Ακολουθώντας την αυξητική τάση εκδήλωσης των πομφολυγωδών 

νοσημάτων, η επίπτωση της κοινής πέμφιγας παρουσίασε σχεδόν διπλάσια αύξηση 

στο τέλος της υπό μελέτης περιόδου (Διάγραμμα 1). 
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Μετά από προσαρμογή των δεδομένων κατά ηλικία και φύλο, παρατηρήθηκε  

αύξηση της επίπτωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς με την αύξηση της 

ηλικίας και στα δύο φύλα, με την μεγαλύτερη επίπτωση να καταγράφεται στους 

άνδρες με ηλικία >80 έτη. Επίσης η ολική επίπτωση του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς καταγράφηκε λίγο μεγαλύτερη στις γυναίκες σε σχέση με τους 

άνδρες με 0.9 νέες περιπτώσεις πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς ανά 100000 

πληθυσμό ανά έτος για τις γυναίκες  και 0.8 νέες περιπτώσεις ανά 100000 

πληθυσμό ανά έτος για τους άνδρες  (Πίνακας 4). 
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Διάγραμμα 1: Επίπτωση Πομφολυγωδών νοσημάτων, Πομφολυγώδους Πεμφιγοειδούς και 

Κοινής Πέμφιγας ανά έτος. 
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Ηλικία 
(έτη) 

Ασθενείς 
     (n) 

Πληθυσμός   
ανδρών 
(2002-
2015) 

Επίπτωση ανά 
100000 
πληθυσμό/έτος 

Ασθενείς 
   (n) 

Πληθυσμός 
γυναικών 
(2002-
2015) 

Επίπτωση ανά 
100000 
πληθυσμό/έτος 

Ολική 
επίπτωση 

 Άνδρες Γυναίκες  
50-59 3 56010 0.4 0 57190 0 0.2 
60-69 3 49227 0.5 7 52843 1 0.8 
70-79 15 41664 2.8 17 50409 2.6 2.7 
>80 20 19383 7.9 20 28794 5.3 6.4 

        

Σύνολο 41 381963 0.8 
 

44 399004 
 

0.9 1.7 

Πίνακας 4: Επίπτωση Πομφολυγώδους Πεμφιγοειδούς ανά 100000 πληθυσμό ανά 

έτος (προσαρμογή κατά ηλικία και φύλο). 

 

Η επίπτωση της κοινής πέμφιγας, μετά από προσαρμογή των δεδομένων κατά 

ηλικία και φύλο, είναι μεγαλύτερη στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες και 

παρουσιάζει δύο ηλικιακές κορυφώσεις. Η πρώτη καταγράφεται  στην ηλικιακή 

ομάδα 50-59 ετών και  η δεύτερη στην ηλικία >70 ετών. Η υψηλότερη επίπτωση 

παρουσιάζεται σε άνδρες >80 ετών (Πίνακας 5). 

 

Ηλικία 
(έτη) 

Ασθενείς 
     (n) 

Πληθυσμός   
ανδρών 
(2002-
2015) 

Επίπτωση ανά 
100000 
πληθυσμό/έτος 

Ασθενείς 
     (n) 

Πληθυσμός 
γυναικών 
(2002-
2015) 

Επίπτωση ανά 
100000 
πληθυσμό/έτος 

Ολική 
επίπτωση 

 Άνδρες Γυναίκες  
30-39 0 49731 0 1 48437 0.2 0.1 
40-49 1 54228 0.1 0 54495 0 0.1 
50-59 3 56010 0.4 2 57190 0.3 0.3 
60-69 1 49227 0.2 1 52843 0.1 0.2 
70-79 3 41664 0.6 4 50409 0.6 0.6 
>80 3 19383 1.2 1 28794 0.3 0.6 

        

Σύνολο 11 381963 0.3 
 

9 399004 
 

0.2            0.3 

Πίνακας 5: Επίπτωση Kοινής Πέμφιγας ανά 100000 πληθυσμό ανά 

έτος(προσαρμογή κατά ηλικία και φύλο). 
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Επίσης καταγράφηκαν οι συννοσηρότητες και το φαρμακευτικό ιστορικό των 

ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές και κοινή πέμφιγα πριν την εκδήλωση της 

νόσου. 

76 ασθενείς (86.4%) είχαν περισσότερα από 2 χρόνια νοσήματα . Από αυτούς το 

30.7%  έπασχε από  2 χρόνιες παθήσεις, το 34.1% από 3 χρόνιες παθήσεις και το 

υπόλοιπο 21.6% από 4 ή/και περισσότερες. Το 81% των ασθενών με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές έπασχε από καρδιαγγειακά νοσήματα. 68.2% λάμβαναν αγωγή για 

αρτηριακή υπέρταση, 31.8% για στεφανιαία νόσο και 22.4% για καρδιακή 

ανεπάρκεια. 20 από τους 85 ασθενείς έπασχαν από νευρολογικά νοσήματα. Από 

ΑΕΕ είχε προσβληθεί το 11.8% και νόσο Alzheimer το 7.1%. Το 43.5% των ασθενών 

με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές έπασχαν από  ενδοκρινικά νοσήματα με το 33.9% 

των ασθενών να λαμβάνει αγωγή για σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. 37.6% των 

ασθενών λάμβαναν αγωγή για υπερλιπιδαιμία. 20%  των ασθενών με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές τη στιγμή της διάγνωσης έπασχαν από ΓΟΠ. 7 

ασθενείς (8.2%) πριν από την διάγνωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς είχαν 

διαγνωσθεί με καρκίνο. Οι καρκίνοι που καταγράφηκαν αφορούσαν σε 2 

αιματολογικούς καρκίνους, 2 καρκίνους μαστού, 1 καρκίνο παχέος εντέρου, 1 

καρκίνο προστάτη και 1 καρκίνο δέρματος(πλακώδες καρκίνωμα). 2 ασθενείς είχαν 

ψωρίαση κατά πλάκας. 14.1% των ασθενών έπασχαν από ΧΝΑ και υπερουριχαιμία 

(Πίνακας 6). 
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Συννοσηρότητες Αριθμός 
ασθενών 
No (%) 

Συννοσηρότητες Αριθμός 
ασθενών 
No (%) 

 Καρδιαγγειακές Παθήσεις 69(81%) Δερματολογικές παθήσεις  
Αρτηριακή Υπέρταση 58(68.2 %) 

 
Ψωρίαση 2(2.4%) 

 
Στεφανιαία Νόσος 27(31.8%) 

 
Νοσήματα του 
συνδετικού ιστού 

 

Καρδιακή Ανεπάρκεια 19(22.4 %) 
 

Ρευματοειδής αρθρίτιδα 1(1.2%) 
 

Κολπική Μαρμαρυγή 16(18.8%) 
 

Νοσήματα ΓΕΣ 19(22.4%) 

Οξύ Έμφραγμα Μυοκαρδίου 8 ( 9.4 %) 
 

Κίρρωση ήπατος 2 (2.4%) 
 

Νευρολογικά νοσήματα 20(23.5%) ΓΟΠ 17 (20 %) 
 

ΑΕΕ 10(11.8%) 
 

ΧΝΑ 12 (14.1 %) 
 

Alzheimer 6 (7.1 %) 
 

Καρκίνος 7(8.2 %) 
 

Νόσος Parkinson 6 (7.1 %) 
 

Νοσήματα 
αναπνευστικού 

8(9.4%) 

Επιληψία 
 

2(2.4%)   

Ψυχιατρικά νοσήματα 10(11.8%)  ΧΑΠ 2(2.4%) 
 

Κατάθλιψη 7 (8.2 %) 
 

Άσθμα 5 (5.9 %) 
 

Αγχώδης διαταραχή 6 (7.1 %) 
 

 Διάμεση Πνευμονική 
Ίνωση 

1 (1.2 %) 
 

Νοσήματα των ενδοκρινών 
αδένων  

37(43.5%)   

 Σακχαρώδης Διαβήτης ΙΙ 33(33.8%) 
 

  

Υποθυρεοειδισμός  7 (8.2 %) 
 

  

Νοσήματα του μεταβολισμού 40(47%)   
Δυσλιπιδαιμία 32(37.6%) 

 
  

Υπερουριχαιμία 12(14.1%) 
 

  

 

 

Πίνακας 6:  Συννοσηρότητες ασθενών με Πομφολυγώδες Πεμφιγοειδές.  

 

Το φαρμακευτικό ιστορικό των ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές πριν την 

εκδήλωση της νόσου φαίνεται στον Πίνακα 7. Κάθε ασθενής λάμβανε 4.4±2.6 

φάρμακα (min 1-max 11). Τα συχνότερα λαμβανόμενα αντιυπερτασικά ήταν οι β-

ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο ΧΝΑ: Xρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια,  ΓΕΣ: Γαστρεντερικό, ΓΟΠ: 

Γαστροοισοφαγική Παλινδρόμηση, ΧΑΠ: Χρόνια Αναπνευστική Ανεπάρκεια 
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αποκλειστές, το διουρητικά αγκύλης και οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου, καθώς 

λαμβάνονταν από το 34.1% ,28.2% και 21.2% των ασθενών με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές αντίστοιχα. Το 40% των ασθενών βρισκόταν σε συστηματική αγωγή 

με αναστολείς  HMG- CoA αναγωγάσης. Συχνή επίσης ήταν η λήψη αναστολέων 

DDP-4 καθώς το 24.7% των ασθενών λάμβανε την αγωγή αυτή. Στην κατηγορία των 

νευροψυχιατρικών φαρμάκων, 10.6% λάμβαναν συστηματικά  SSRIs και 9.4% 

βρίσκονταν σε αγωγή με βενζοδιαζεπίνες.11 από τους 85 ασθενείς (12.9%) 

λάμβαναν αλλοπουρινόλη και 15  ασθενείς (17.6%) PPI.  

 

Φάρμακα Αριθμός  
Ασθενών 
    Νο(%) 

Φάρμακα Αριθμός 
Ασθενών 

Νο(%) 

Αντιυπερτασικά   ATII, θειαζιδικά διουρητικά 11 ( 12.9 %) 
 

Αναστολείς διαύλων ασβεστίου 18 ( 21.2 %) 
 

ATII,αναστολείς διαύλων 
ασβεστίου, θειαζιδικά διουρητικά 

2 ( 2.4 %) 
 

Αναστολείς διαύλων ασβεστίου, ATII 
αναστολείς 

2 ( 2.4 %) 
 

B αναστολείς, θειαζιδικά 
διουρητικά 

2 ( 2.4 %) 
 

Αναστολείς διαύλων ασβεστίου, ATII 
αναστολείς, διουρητικά αγκύλης 

0 ( 0 %) 
 

Β αναστολείς 29 ( 34.1 %) 
 

αΜΕΑ 12 ( 14.1 %) 
 

Κεντρικώς δρών 2 ( 2.4 %) 
 

 Διουρητικά αγκύλης 24 ( 28.2 %) 
 

Καρδιαγγειακά φάρμακα  

αΜΕΑ, θειαζιδικά διουρητικά 4 ( 4.7 %) 
 

HMG-CoA αναστολείς 34 ( 40 %) 
 

αΑΜΕΑ, αναστολείς διαύλων 
ασβεστίου 

2 ( 2.4 %) 
 

Διγοξίνη 4 ( 4.7 %) 
 

Θειαζιδικά διουρητικά 2 ( 2.4 %) 
 

Νιτρώδη 6 ( 7.1 %) 
 

Pottasium sparing diuretics 3 ( 3.5 %) 
 

Αντιαιμοπεταλιακά 16 ( 18.8 %) 
 

 ATII αναστολείς 15 ( 17.6 %) 
 

Αντιπηκτικά 5 ( 5.9 %) 
 

Αντιδιαβητικά φάρμακα  Levodopa, DCC αναστολέας, COMT 
αναστολέας 

2 ( 2.4 %) 
 

Σουλφονυλουρίες 4 ( 4.7 %) 
 

MAO αναστολέας 3 ( 3.5 %) 
 

DDP-4 αναστολείς 21 ( 24.7 %) 
 

SSRIs 1 ( 1.2 %) 
 

DDP-4 αναστολείς,μετφορμίνη 6 ( 7.1 %) 
 

SRNIs 3 ( 3.5 %) 
 

Διγουανίδια 5 ( 5.9 %) Βενζοδιαζεπίνες 1 ( 1.2 %) 
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  TZD 3 ( 3.5 %) 

 
Άλλα  

Ινσουλίνη  PPI 15 ( 17.6 %) 
 

Νευροψυχιατρικά φάρμακα  H2 ανταγωνιστές 2 ( 2.4 %) 
 

Αντιψυχωσικά 6 ( 7.1 %) 
 

Αλλοπουρινόλη 11 ( 12.9 %) 
 

Ανταγωνιστής NMDA υποδοχέα 4 ( 4.7 %) 
 

Θυροξίνη 7 ( 8.2 %) 
 

Αντιεπιληπτικά 2 ( 2.4 %) 
 

Κατά του ιλίγγου 4 ( 4.7 %) 
 

Νοοτρόπα 5 ( 5.9 %) 
 

  

Αγωνιστές ντοπαμίνης 2 ( 2.4 %) 
 

  

Levodopa, DCC αναστολέας 
 

3 ( 3.5 %) 
 

  

Levodopa 1 ( 1.2 %) 
 

  

Αναστολείς ακετυλχοληνεστεράσης 
 

3 ( 3.5 %) 
 

  

ΑΤΙΙ: Αγγειοτασίνη ΙΙ, αΜΕΑ: Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτασίνης, DDP-4: Dipeptidyl 

peptidase 4, DCC: Decarboxylase, COMT: Catechol-O-methyl transferase, ΜΑΟ: Mονοαμινοξειδάση, 

SSRIs: Selective serotonine reuptake inhibitors, SRNIs: Serotonine norepinephrine reuptake inhibitors, 

TZD: Thiazolidinediones, PPI: Proton pump inhibitors 

Πίνακας 7:  Ιστορικό φαρμάκων ασθενών με Πομφολυγώδες Πεμφιγοειδές. 

 

Η μέση διάρκεια της νόσου πριν τη διάγνωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς 

ήταν 71.8 ημέρες (min 7-max 350). 

Από τους 85 ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές,68 (80%) είχαν μόνο 

δερματικές βλάβες, 13(15%) είχαν δερματικές βλάβες και ενάνθημα, με κυριότερες 

εντοπίσεις αυτές του στοματικού βλεννογόνου, του φάρυγγα και των γεννητικών 

οργάνων. 1 ασθενής (1%) προσήλθε μόνο με βλάβες στοματικού βλεννογόνου και 3 

ασθενείς (14%)  με κλινική εικόνα οζώδους κνήφης χωρίς την έκθυση πομφολύγων 

(Διάγραμμα 2). 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 19:25:23 EEST - 13.59.234.29



78 
 

 

Διάγραμμα 2: Κλινική εικόνα Πομφολυγώδους Πεμφιγοειδούς 

 

Η ολική IgE αιμοσφαιρίνη ήταν >100 U/ml σε 21 ασθενείς (25%). Περιφερική 

ηωσινοφιλία (>500 ηωσινόφιλα κατά απόλυτο αριθμό) καταγράφηκε σε 21 

ασθενείς (25%) και υπερηωσινοφιλία (>1500 ηωσινόφιλα κατά απόλυτο αριθμό) σε 

5 ασθενείς (7%). Δεν βρέθηκε συσχέτιση με τον αριθμό των ηωσινόφιλων και της 

ολικής IgE σε σχέση με τη βαρύτητα /ή και τη διάρκεια της νόσου. 

Oι συννοσηρότητες που καταγράφηκαν από το ιατρικό ιστορικό των ασθενών με 

κοινή πέμφιγα φαίνονται στον Πίνακα 8.  11 ασθενείς (55%) είχαν περισσότερα από 

2 χρόνια νοσήματα. Από αυτούς το 20%  έπασχε από  2 χρόνιες παθήσεις, το 15% 

από 3 χρόνιες παθήσεις και το υπόλοιπο 20% από 4 ή/και περισσότερες. 8 από τους 

20 ασθενείς με κοινή πέμφιγα (40%) έπασχαν από δυσλιπιδαιμία. Το 35% των 

ασθενών με κοινή πέμφιγα έπασχαν από σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και 

αρτηριακή υπέρταση, 25% από κατάθλιψη και 20% είχαν διαγνωσθεί με ΓΟΠ.  

 

80%

15%

1% 4%

Βλάβες δέρματος Ενάνθημα και βλαβες δερματος

Μόνο ενάνθημα Άτυπη κλινική εικόνα
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Συννοσηρότητες Αριθμός 
ασθενών 
No (%) 

Καρδιαγγειακές Παθήσεις 11(55%) 
Αρτηριακή Υπέρταση 7(35%) 

 
Στεφανιαία Νόσος 3(15%) 

 
Καρδιακή Ανεπάρκεια 1 (5%) 

 
Κολπική Μαρμαρυγή 1 (5%) 

 
Οξύ Έμφραγμα Μυοκαρδίου 1 (5%) 

 
Νευρολογικά νοσήματα 5(25%) 
Alzheimer 3 (15 %) 

 
Κατάθλιψη 5 (25 %) 

 
Αγχώδης διαταραχή 2 (10 %) 

 
Νοσήματα των ενδοκρινών 
αδένων  

8(40%) 

Σακχαρώδης Διαβήτης ΙΙ 7(35%) 
 

Υποθυρεοειδισμός 1 (5%) 
 

Νοσήματα μεταβολισμού  8(40%) 

Δυσλιπιδαιμία 8(40%) 
 

Υπερουριχαιμία 2 (10%) 
 

Νοσήματα ΓΕΣ 5(25%) 
ΓΟΠ 4 (20 %) 

 
Ελκώδης κολίτιδα 1(5%) 

 
Καρκίνος 1(5 %) 

 
Αναπνευστικές παθήσεις 

  ΧΑΠ 1(5%) 
 

ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο ΧΝΑ: Xρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια,  ΓΕΣ: Γαστρεντερικό, ΓΟΠ: 

Γαστροοισοφαγική Παλινδρόμηση, ΧΑΠ: Χρόνια Αναπνευστική Ανεπάρκεια 

Πίνακας 8: Συννοσηρότητες ασθενών με Κοινή Πέμφιγα. 

 

Το φαρμακευτικό ιστορικό των ασθενών με κοινή πέμφιγα πριν την εκδήλωση της 

νόσου φαίνεται στον Πίνακα 9. Κάθε ασθενής λάμβανε 3.05±3 (min 0-max 11). Τα 

συχνότερα λαμβανόμενα αντιυπερτασικά ήταν οι β-αποκλειστές, οι 
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αΜΕΑ/θειαζιδικά διουρητικά και οι ΑΤΙΙ αναστολείς, καθώς λαμβάνονταν από το 

25% ,20% και 10% των ασθενών με κοινή πέμφιγα  αντίστοιχα. Το 40% των ασθενών 

βρισκόταν σε συστηματική αγωγή με αναστολείς  HMG- CoA αναγωγάσης . Για την 

αντιμετώπιση του σακχαρώδους διαβήτη ΙΙ  25% των ασθενών με κοινή πέμφιγα 

λάμβαναν σουλφονυλουρίες, 20% διγουανίδια και 15% αναστολείς DDP-4. Στην 

κατηγορία των νευροψυχιατρικών φαρμάκων, 15% λάμβαναν συστηματικά SSRIs. 3 

από τους 20 (15%) ασθενείς λάμβαναν PPI.  

 

Φάρμακα Αριθμός 
ασθενών(%) 

Αντιυπερτασικά  
Αναστολείς διαύλων ασβεστίου, ATII 
αναστολείς 

1 (5%) 
 

αΜΕΑ 1 (5 %) 
 

αΜΕΑ, θειαζιδικά διουρητικά 4 (20 %) 
 

αΜΕΑ, αναστολείς διαύλων 
ασβεστίου 

1 (5 %) 
 

Pottasium sparing diuretics 1 (5 %) 
 

ATII αναστολείς 2 (10%) 
 

ATII, θειαζιδικά διουρητικά 1 (5%) 
 

Β αναστολείς 5 (25 %) 
 

Καρδιαγγειακά φάρμακα  
HMG-CoA αναστολείς 8 ( 40 %) 

 
Νιτρώδη 1 ( 5 %) 

 
Αντιαιμοπεταλιακά 2 ( 10 %) 

 
Αντιπηκτικά 1 ( 5 %) 

 
Αντιδιαβητικά φάρμακα  
Σουλφονυλουρίες 5(25 %) 

 
DDP-4 αναστολείς 3 (15 %) 

 
Διγουανίδια 4 (20%) 

 
Νευροψυχιατρικά φάρμακα  
Αντιψυχωσικά 2 (10%) 
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Αγωνιστές ντοπαμίνης 1 ( 5 %) 

 
Αναστολείς ακετυλχοληνεστεράσης 
 

2 (10%) 
 

SSRIs 3 ( 15 %) 
 

Βενζοδιαζεπίνες 2(10 %) 
 

 

 

 

 

 

 

 

ΑΤΙΙ: Αγγειοτασίνη ΙΙ, αΜΕΑ: Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτασίνης, DDP-4: Dipeptidyl 

peptidase 4, SSRIs: Selective serotonine reuptake inhibitors, PPI: Proton pump inhibitors 

Πίνακας 9: Ιστορικό φαρμάκων ασθενών με Κοινή Πέμφιγα. 

 

Η μέση διάρκεια της νόσου πριν τη διάγνωση της κοινής πέμφιγας ήταν 60.5  

ημέρες (min 10 –max 180). 

Από τους 20 ασθενείς με κοινή πέμφιγα, 4 (19%) ασθενείς είχαν μόνο βλάβες 

βλεννογόνου, με κυριότερες εντοπίσεις τη στοματική κοιλότητα, τον υποφάρυγγα 

και τον οφθαλμό,11 (52%) ασθενείς προσήλθαν με βλάβες βλεννογόνου και 

δέρματος και  6 (29%) ασθενείς τη στιγμή της διάγνωσης είχαν μόνο δερματικές 

βλάβες χωρίς ενάνθημα (Διάγραμμα 3). 

 

 

  
Άλλα  
PPI 3 ( 15 %) 

 
 H2 ανταγωνιστές 1 ( 5 %) 

 
Αλλοπουρινόλη 2 ( 10 %) 

 
Θυροξίνη 1 ( 5 %) 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 19:25:23 EEST - 13.59.234.29



82 
 

 

 Διάγραμμα 3: Κλινική εικόνα Κοινής Πέμφιγας. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ενάνθημα
19%

Ενάνθημα και 
δερματικές 

βλάβες
52%

Δερματικές 
βλάβες

29%
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα αποτελούν μια σπάνια και  ιδιαίτερα 

σημαντική ετερόλογη ομάδα χρόνιων νοσημάτων, που την τελευταία δεκαετία 

απαντώνται με μεγαλύτερη συχνότητα. Αν και στη βιβλιογραφία υπάρχουν αρκετές  

μελέτες που έχουν καταγράψει τα επιδημιολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά 

μεμονωμένων πομφολυγωδών νοσημάτων σε διάφορες χώρες 

παγκοσμίως(147,180–187), μικρός παραμένει ο αριθμός των μελετών που αφορούν 

στην κατανομή και την επίπτωση όλων των πομφολυγωδών νοσημάτων.  

Η  ετήσια επίπτωση των αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων ποικίλλει μεταξύ 

χωρών. Οι μεγαλύτερες επιπτώσεις έχουν καταγραφεί σε χώρες της Ευρώπης με  

24.9 νέες περιπτώσεις αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων ανά 1000000 

πληθυσμό ανά έτος στη Γαλλία(188) και 21.3 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 

πληθυσμό ανά έτος στην Αυστρία(189). Οι λιγότερες νέες περιπτώσεις  ανά 

1000000 πληθυσμό ανά έτος  έχουν καταγραφεί στις βαλκανικές χώρες, με 10.57 

νέες περιπτώσεις στην Σερβία(190) και  11 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 

πληθυσμό ανά έτος στην Κεντρική Ελλάδα, σύμφωνα με τα δεδομένα της παρούσας 

μελέτης. Στο διάστημα 2002-2015,  η επίπτωση πομφολυγωδών νοσημάτων στο 

κέντρο μας παρουσίασε αυξητική τάση με σχεδόν εξαπλάσια αύξηση των  νέων   

περιστατικών   στο τέλος της υπό μελέτη περιόδου. Τα αποτελέσματα μας 

επιβεβαιώνονται από τον Daneshpazhooz et al, ο οποίος κατέγραψε αύξηση της 

επίπτωσης των πομφολυγωδών νοσημάτων κατά 1.7 φορές στο διάστημα 1997-

2006(191). 
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Μεταξύ όλων των αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων, οι υποεπιδερμικές 

πομφολυγώδεις δερματοπάθειες απαντώνται συχνότερα στις χώρες της 

Ευρώπης(182,187–190,192–195) και τη Σιγκαπούρη(184), με το πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές να αποτελεί το συχνότερο νόσημα, παρατήρηση που επιβεβαιώνεται 

και από τα αποτελέσματα της δικής μας μελέτης. Η ετήσια επίπτωση του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς της δική μας μελέτης, υπολογίστηκε σε 8.4 νέες 

περιπτώσεις ανά 1000000 πληθυσμό και αποτελεί από τις μεγαλύτερες  

καταγραφόμενες επιπτώσεις στην Ευρώπη (Πίνακας 10). Η ετήσια επίπτωση 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς στις ευρωπαϊκές χώρες ποικίλλει και  έχει 

υπολογιστεί από 4.47 νέους ασθενείς ανά 1000000 πληθυσμό στην Πολωνία(196)  

έως 17 νέους ασθενείς ανά 1000000 πληθυσμό στη Φιλανδία(197) και 18.8 νέους 

ασθενείς ανά 1000000 πληθυσμό στη Γαλλία(63). Η μεγαλύτερη ετήσια επίπτωση 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς έχει καταγραφεί από τον Langan et al(187) στο 

Ηνωμένο Βασίλειο με 42 νέους ασθενείς ανά 1000000 πληθυσμό. Ωστόσο η μελέτη 

αυτή έχει αρκετούς περιορισμούς καθώς δεν περιγράφονται τα διαγνωστικά 

κριτήρια για το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές. 

 Όσον αφορά τον ελληνικό πληθυσμό, τα αποτελέσματα της μελέτης μας ενισχύουν 

αυτά της Patsatsi et al, σύμφωνα με τα οποία οι υποεπιδερμικές πομφολυγώδεις 

δερματοπάθειες κατατάσσονται πρώτες σε συχνότητα στους ασθενείς της Βορείου 

Ελλάδος με αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα. Ωστόσο, η κοινή πέμφιγα 

επικρατεί έναντι του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς με αναλογία 1.13:1(198). 

Στις περισσότερες χώρες της Ασίας (191,199–201) και στις χώρες της 

Μεσογείου(180,202) συχνότερες είναι οι ενδοεπιδερμικές πομφολυγώδεις 
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δερματοπάθειες, με την κοινή πέμφιγα να αποτελεί το επικρατέστερο 

πομφολυγώδες νόσημα. Ο αριθμός των μελετών που έχουν υπολογίσει την 

επίπτωση της κοινής πέμφιγας είναι αρκετά μικρός. Οι μεγαλύτερες ετήσιες 

επιπτώσεις της κοινής πέμφιγας παρατηρούνται κυρίως στις χώρες της Μεσογείου, 

με τα περισσότερα νέα περιστατικά κοινής πέμφιγας ανά έτος να καταγράφονται 

στο Ισραήλ με 16.1 νέους ασθενείς ανά 1000000 πληθυσμό(203) και στην Ελλάδα 

(Βόρεια Ελλάδα) με 8 νέους ασθενείς ανά 1000000 πληθυσμό(204). Αντίθετα  στις 

περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες, η ετήσια επίπτωση της κοινής πέμφιγας είναι 

πολύ μικρή (Πίνακας11). Σε μια προοπτική μελέτη από την Ελβετία o Marazza et 

al(182) υπολόγισε 0.6 νέες περιπτώσεις κοινής πέμφιγας ανά 1000000 πληθυσμό 

ανά έτος  και σε μια άλλη προοπτική μελέτη από τη Γερμανία, την ίδια χρονιά, ο 

Bertram et al(195) κατέγραψε 0.5 νέες περιπτώσεις κοινής πέμφιγας ανά 1000000 

πληθυσμό ανά έτος. Ο Βastuji-Garin et al σε αναδρομική επιδημιολογική μελέτη 

που διεξήγαγε ταυτόχρονα στη Γαλλία και την Τυνησία υπολόγισε την ετήσια 

επίπτωση σε 1.3 και 2.5 νέες περιπτώσεις  ανά 1000000 πληθυσμό, αντίστοιχα(205). 

Η ετήσια επίπτωση της κοινής πέμφιγας στην τρέχουσα μελέτη υπολογίστηκε σε 2 

νέες περιπτώσεις ανά 1000000 πληθυσμό και είναι  αρκετά μικρότερη από την 

ετήσια επίπτωση που καταγράφηκε από την Michailidou et al στην επιδημιολογική 

μελέτη 129 ασθενών με κοινή πέμφιγα στη Βόρεια Ελλάδα(204). Η ετήσια επίπτωση  

της δικής μας μελέτης πιθανά έχει υποεκτιμηθεί. Το δείγμα ασθενών είναι μικρό 

καθώς σημαντικός αριθμός ασθενών με ήπια κλινική εικόνα αντιμετωπίζεται σε 

δομές Πρωτοβάθμιας Υγείας και ασθενείς με συμπτώματα από τους βλεννογόνους 

δεν απευθύνονται στο Δερματολογικό Τμήμα. 
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η κατανομή των αυτοάνοσων πομφολυγωδών 

νοσημάτων στην Κίνα, οπού οι ενδοεπιδερμικές πομφολυγώδεις δερματοπάθειες 

καταγράφονται συχνότερα, ωστόσο το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές αποτελεί το 

κυρίαρχο πομφολυγώδες νόσημα (206,207).  

Η γεωγραφική ετερογένεια που παρατηρείται στην κατανομή και την επίπτωση των 

αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων εξηγείται από την γενετική προδιάθεση 

για την εκδήλωση πομφολυγωδών νοσημάτων η οποία σχετίζεται με την 

εθνικότητα. Σε μελέτες  ασθενών-μαρτύρων που διεξήχθησαν σε Καυκάσιους και 

Κινέζους ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές βρέθηκαν με μεγαλύτερη 

συχνότητα μόρια HLA κλάσης Ι και ΙΙ, όπως το HLADQB1* 03:01 , το HLA-A*11:01 και 

το HLA  -B*37:01  σε σχέση με τον πληθυσμό ελέγχου(80,208,209). Οι ασθενείς που 

φέρουν τα αλλήλια αυτά παρουσιάζουν αυξημένη αυτοαντιδραστικότητα των Τ 

κυττάρων  έναντι των αντιγόνων-στόχων του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς και 

κυρίως του  BP180-NC16A(208).   

 Το γενετικό υπόβαθρο για την εκδήλωση της κοινής πέμφιγας περιγράφηκε πρώτη 

φορά το 1973, όταν σε Εβραίους ασθενείς με κοινή πέμφιγα βρέθηκε με αυξημένη 

συχνότητα ο τύπος HLA-10(210). Έκτοτε , έχουν γίνει πολλές μελέτες που 

τεκμηριώνουν την ισχυρή συσχέτιση της κοινής πέμφιγας  με μόρια HLA κλάσης ΙΙ σε 

πληθυσμούς διαφόρων εθνικοτήτων.  Στους Εβραίους Ashkenazi ανευρίσκεται με 

μεγαλύτερη συχνότητα ο τύπος HLA-DRB1*04(7). Επίσης  τα HLA-DRB1*14, HLA-

DRB*08 και HLA-DQB1*0503 έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση κοινής πέμφιγας 

σε πληθυσμούς, όπως οι Ευρωπαίοι(211–214), οι Καυκάσιοι Αμερικανοί(215), οι 

Ιάπωνες(216),οι Μεξικάνοι(217), οι Ινδοί(209) και οι Πακιστανοί(218).  Πρόσφατες 
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μελέτες αναφέρουν την πιθανή συσχέτιση της κοινής πέμφιγας με μόρια HLA 

κλάσης Ι, όπως ανευρέθηκε σε Τούρκους ασθενείς(219), καθώς και με 

πολυμορφισμούς σε non-HLA μόρια, όπως ανευρέθηκε σε Εβραίους και Αιγύπτιους 

ασθενείς(220).   

Στην Ευρώπη, ο μέσος όρος ηλικίας εκδήλωσης  πομφολυγωδών νοσημάτων 

καταγράφεται μεγαλύτερος από αυτόν που παρατηρείται στις χώρες της Ασίας, 

παρατήρηση που επιβεβαιώνεται από τα αποτελέσματα της δική μας μελέτης. Στο 

Πεκίνο οι ασθενείς εκδηλώνουν πομφολυγώδη νοσήματα στην ηλικία των 

57.16±16.7 ετών(207), στο Κουβέιτ στην ηλικία των 42±19.57 ετών(200)  και στο 

Ιράν στην ηλικία των 44.99+17.35 ετών(191).    Ωστόσο , συγκριτικά με τις 

ευρωπαϊκές μελέτες, ο μέσος όρος ηλικίας της δικής μας μελέτης καταγράφεται 

λίγο μικρότερος. Στη Γαλλία, σε  μια αναδρομική μελέτη που διεξήχθη σε 3 

διαφορετικά κέντρα αναφοράς  ο μέσος όρος ηλικίας για την εκδήλωση 

αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων καταγράφηκε στα 76.7±16 έτη(188), ενώ 

στον ελληνικό πληθυσμό  στα 62.5±23.2 έτη. Σύμφωνα με τα ήδη δημοσιευμένα 

δεδομένα, τα αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα εκδηλώνονται με μεγαλύτερη 

συχνότητα στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες, παρατήρηση που συμφωνεί με 

τα δικά μας αποτελέσματα. Έχουν καταγραφεί αναλογίες ανδρών: γυναικών που 

κυμαίνονται από 1:1.39(191) έως 1:2.05(200) . 

Ο μέσος όρος ηλικίας εκδήλωσης του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς στην 

παρούσα μελέτη ήταν 77.2±8.2 έτη. Δεν βρέθηκε διαφορά στο μέσο όρο ηλικίας 

εκδήλωσης του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς μεταξύ γυναικών και ανδρών 

(77.04±8 έτη για τις γυναίκες και 77.53±8.5 έτη για τους άνδρες). Τα αποτελέσματα 
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μας συμφωνούν με   το μέσο όρο που έχει καταγραφεί στις περισσότερες 

ευρωπαϊκές χώρες, με εξαίρεση τη Γαλλία(147,188) και το Ηνωμένο Βασίλειο (8) 

όπου το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές εκδηλώνεται σε μεγαλύτερη ηλικία (Πίνακας 

10). Στις μελέτες που προέρχονται από την Ασία και τη Μεσόγειο 

(184,191,199,202,207) οι ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές νοσούν σε 

αρκετά μικρότερη ηλικία σε σχέση με την Ευρώπη, με το μικρότερο μέσο όρο να 

καταγράφεται στο Πεκίνο(207) με 52.89 έτη.  

 Το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές προσβάλλει συχνότερα τις γυναίκες, όπως 

παρατηρήθηκε και στη δική μας μελέτη. Στο Κουβέιτ οι γυναίκες προσβάλλονται 

έως και 6 φορές περισσότερο σε σχέση με τους άνδρες.  Μοναδική εξαίρεση 

αποτελούν το Πεκίνο(207) και η Τυνησία(202), όπου οι άνδρες νοσούν συχνότερα 

από πομφολυγώδες πεμφιγοειδές, και η Βόρεια Ελλάδα(198) όπου  στην 

αναδρομική μελέτη που πραγματοποιήθηκε βρέθηκε πως άνδρες και γυναίκες  

νοσούν με την ίδια συχνότητα. 

Συγγραφείς Tύπος μελέτης Διάρκεια μελέτης Χώρα Αριθμός 
ασθενών 

(n) 

Μ.Ο. 
Ηλικίας 

(έτη) 

Α: Γ Επίπτωση* 

Langan et al(187) Αναδρομική 1996 − 2006 Ηνωμένο Βασίλειο 869 80 1:1.59 42.8 
Gudi et al(221) Αναδρομική 1991 − 2001 Σκωτία 83 79.2 1:1.5 14 
Marazza et 
al(182) 

Προοπτική 2001 − 2002 Ελβετία 140 77.2±14.5 1:1.3 12.1 

Forsti et al(197) Αναδρομική 1989 − 2005 Φιλανδία 159 − 1:1.09 17 
Bertram et 
al(195) 

Αναδρομική 2001 − 2002 Γερμανία  
(Κάτω Φρανκονία) 

27 74.6 1:2 13.4 

Zillikens et 
al(181) 

Προοπτική 1989 − 1994 Γερμανία (Βαυαρία) 61 73.7 1:1.1 6.62 

Jung et al(222) Αναδρομική 1989 − 1997 Γερμανία 94 − 1:1.04 6.1 
Loget et al(188) Προοπτική 2010 − 2015 Γαλλία 538 81 ± 11.6 1:1.4 18.8 
Bernard et 
al(147) 

Προοπτική 1984 − 1992 Γαλλία 69 82.4 ± 7.4 1:1.48 7 

Joly et al(63) Αναδρομική 2000 − 2005 Γαλλία 502 82.6 ±  8.8 1:1.05 21.7 
Patsatsi et 
al(198) 

Αναδρομική 2011 − 2014 Ελλάδα  
(Βόρεια Ελλάδα) 

45 76.1 1:1 - 

Cozzani et al(223) Αναδρομική 1996 − 1997 Ιταλία 32 74 1:1.46 10 
Serwin et al(196) Προοπτική 2000 − 2006 Πολωνία 35 − 1:1.9 4.47 
Κridin et al(224) Αναδρομική 2000 − 2015 Ισραήλ 287 77 ± 12.1 1:1.4 11.4 
Danespazhooh et Αναδρομική 1997 − 2006 Ιράν 163 59.41±19.57 1:1.36 - 
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al(191) 
Banihashemi et 
al(185) 

Αναδρομική 1995 − 2010 Ιράν 122 69 1:1.14 - 

Jowkar et al(199) Προοπτική − Ιράν 38 64.1 ±17.70 1:1.23 - 
Wang et al(207) Αναδρομική 1983 − 2003 Πεκίνο 257 52.89 1.38:1 - 
Basheer(201) Προοπτική − Μαλαισία 51 − 1:1.2 1.2 
Nanda et al(200) Προοπτική 1991 − 2002 Κουβέιτ 

 
27 65.97±16.69 1:5.75 2.6 

Wong et al(184) Αναδρομική 1998 − 1999 Σιγκαπούρη 59 77 1:2 7.6 
Zaraa et al(202) Αναδρομική 1997 − 2007 Τυνησία 41 68.6 1.56:1 3.84 

Α: Άνδρες, Γ: Γυναίκες , * Επίπτωση ανά 1000000 πληθυσμό ανά έτος 

Πίνακας 10: Δημογραφικά χαρακτηριστικά  ασθενών με Πομφολυγώδες 
Πεμφιγοειδές. 

 

Ο μέσος όρος ηλικίας εκδήλωσης της κοινής πέμφιγας στην παρούσα μελέτη ήταν 

67.19±11.1 έτη, με τους άνδρες να προσβάλλονται σε λίγο μεγαλύτερη ηλικία σε 

σχέση με τις γυναίκες ασθενείς (68.3 ± 12.1 έτη για τους άνδρες και 65.7 ± 14 έτη 

77.04±8 έτη για τις γυναίκες). Τα αποτελέσματα μας  αποτελούν  τον δεύτερο 

μεγαλύτερο μέσο όρο ηλικίας εκδήλωσης της κοινής πέμφιγας που  έχει 

καταγραφεί στις ευρωπαϊκές χώρες, μετά το Ηνωμένο Βασίλειο, όπου η κοινή 

πέμφιγα εκδηλώνεται στα 71 έτη (187). Στις μελέτες που προέρχονται από την 

Ασία(180,191,199–201,225,226) και από τη Μεσόγειο(202,227) οι ασθενείς με κοινή 

πέμφιγα νοσούν σε ηλικία μικρότερη των 50 ετών , σε αντίθεση με τους 

Ευρωπαίους ασθενείς που η μέση ηλικία εκδήλωσης της κοινής πέμφιγας είναι στα 

52 έτη και άνω(Πίνακας 11). Το μικρότερο μέσο όρο ηλικίας έχουν οι ασθενείς από 

το Κουβέιτ με 36.53±11.08 έτη(200). Όσον αφορά τον ελληνικό πληθυσμό, η μέση 

ηλικία που καταγράφηκε στη δική μας μελέτη είναι μεγαλύτερη από αυτή που 

καταγράφηκε στη Βόρεια Ελλάδα. Σύμφωνα με τις αναδρομικές μελέτες της 

Michailidou et al(204) και της Patsatsi et al(198) στους ασθενείς της Βορείου 

Ελλάδος, η κοινή πέμφιγα εκδηλώνεται στα 59.6 έτη και 57.6 έτη αντίστοιχα. 
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 Η κοινή πέμφιγα προσβάλλει συχνότερα τις γυναίκες, με τη μεγαλύτερη αναλογία 

ανδρών: γυναικών να παρατηρείται στην Πολωνία (1:2.88)(196). Εξαίρεση 

αποτελούν η Μαλαισία(201) όπου   άνδρες και γυναίκες  εκδηλώνουν τη νόσο με 

την ίδια συχνότητα, η Σαουδική Αραβία(226) ,το Κουβέιτ(200) και η Ελλάδα, 

συμπεριλαμβανομένης και της παρούσας μελέτης, όπου οι άνδρες νοσούν 

συχνότερα  (Πίνακας 11). Στη Σαουδική Αραβία οι άνδρες προσβάλλονται διπλάσια 

σε σχέση με τις γυναίκες. Στην Ελλάδα σε δύο μελέτες που διεξήχθησαν σε  

διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές (Βόρεια Ελλάδα και Αθήνα) οι άνδρες βρέθηκε 

να  προσβάλλονται με αναλογία 1.2:1(198,228).  

Συγγραφείς Tύπος μελέτης Διάρκεια μελέτης Χώρα Αριθμός 
ασθενών 

(n) 

Μ.Ο. 
Ηλικίας 

(έτη) 

Α: Γ Επίπτωση* 

Langan et 
al(187) 

Αναδρομική 1996 − 2006 Ηνωμένο Βασίλειο 138 71 1:1.93 6.8 

Marazza et 
al(182) 

Προοπτική 2001 − 2002 Ελβετία 7 62.3±15.26 1:2.5 0.6 

Hahn-Risitc et 
al(229) 

Αναδρομική 1989 − 1997 Γερμανία 14 − 1: 1.33 0.98 

Bertram et 
al(195) 

Αναδρομική 2001 − 2002 Γερμανία 
(Κάτω Φρανκονία) 

1 62 A 0.5 

Bastuji-Garin et 
al(205) 

Αναδρομική 1985 − 1990 Γαλλία 63 − − 1.3 

Patsatsi et 
al(198) 

Αναδρομική 2011 − 2014 Ελλάδα (Βόρεια Ελλάδα) 51 56.7 1.21:1 − 

Michailidou et 
al(204) 

Αναδρομική 1985 − 2004 Ελλάδα (Βόρεια Ελλάδα) 129 59.6 1:2.25 8 

V’lckova et 
al(230) 

Αναδρομική 1990 − 2004 Μακεδονία 133 52 1:1.33 − 

Tsankov et 
al(231) 

Αναδρομική 1980 − 1995 Βουλγαρία 74 62.4 1:1.1 − 

Baican(232) Προοπτική 2001 − 2007 Ρουμανία 55 53±1.9 1:1.75 − 
Serwin et al(196) Αναδρομική 2001 − 2015 Πολωνία 

(Βορειοανατολική) 
44 54.69±12.58 1:2.88 − 

Yayli et al(227) Προοπτική 2013 − 2014 Τουρκία 192 48.13±14.36 1:1.41 − 
Baum et al(180) Αναδρομική 1980 − 2009 Ισραήλ 290 49.7 1:1.54 − 
Pisanti et al(203) Προοπτικη  Ισραήλ 77 − 1: 1.62 16.1 

Danespazhooh 
et al(191) 

Αναδρομική 1997 − 2006 Ιράν 1138 43.43±15.95 1:1.39 − 

Jowkar et 
al(199) 

Προοπτική − Ιράν 369 45.8 ±16.2 1.1:1 − 

Chams-Davatchi 
et al(225) 

Προοπτική 1984 − 2003 Ιράν 1111 42 1:1.5 − 

Basheer(201) Αναδρομική − Μαλαισία 84 − 1:1 2 

Nanda et al(200) Προοπτική 1991 − 2002 Κουβέιτ 
 

48 36.53±11.08 1.4:1 3.66 

Tallab et al(226) Προοπτική 1990 − 1999 Σαουδική Αραβία 19 43.1±13.4 2.2:1 − 
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Zaraa et al(202) Αναδρομική 1997 − 2007 Τυνησία 92 50 1:2 − 
Bastuji-Garin et 
al(205) 

Αναδρομική 1986 − 1991 Τυνησία 75 − − 2.5 

Α: Άνδρες, Γ: Γυναίκες , * Επίπτωση ανά 1000000 πληθυσμό ανά έτος 

Πίνακας 11: Δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενών με Κοινή Πέμφιγα .                 

 

Τις τελευταίες δεκαετίες παρατηρείται αύξηση της επίπτωσης του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς (Πίνακας 12). Στη Γερμανία, σε 2 αναδρομικές μελέτες που 

διεξήχθησαν στην ίδια περιοχή (Κάτω Φρανκονία) παρατηρήθηκε διπλασιασμός της 

επίπτωσης του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς σε διάστημα 11 ετών(195,222) . Στη 

Βόρεια Φιλανδία η επίπτωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς αυξήθηκε κατά 

1.8 φορές στο διάστημα 2005-2009 σε σύγκριση με την προηγούμενη καταγραφή το 

1985-2004(197). Ανάλογη τάση παρατηρήθηκε και στο Ισραήλ(224).Στην 

αναδρομική μελέτη των Kridin και Bergman καταγράφηκε αύξηση των νέων 

περιστατικών πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς κατά 1.8 φορές το διάστημα 2000-

2015. Στο Ηνωμένο Βασίλειο , η επίπτωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς 

αυξήθηκε κατά 4.8 φορές στο διάστημα 1996-2006, με την ετήσια αύξηση των νέων 

περιστατικών πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς να είναι 17%(8). Ωστόσο, στη μελέτη 

αυτή πιθανά να έχει γίνει υπερδιάγνωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς, 

καθώς δεν περιγράφονται τα ακριβή διαγνωστικά κριτήρια της δερματοπάθειας . Σε 

μια πρόσφατη μελέτη, ο Loget et al(188) ανέλυσε την βάση δεδομένων καταγραφής 

όλων των αυτοάνοσων πομφολυγωδών νοσημάτων στη Γαλλία και παρατήρησε ότι 

η ετήσια επίπτωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς  σχεδόν τριπλασιάστηκε, 

καθώς  από 7 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 πληθυσμό  το διάστημα 1984-1992, 

καταγράφηκαν 18.8 νέες περιπτώσεις ανά 1000000 πληθυσμό  το διάστημα 2010-

2015(147). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας τα νέα περιστατικά πομφολυγώδους 
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πεμφιγοειδούς αυξηθήκαν κατά 13 φορές στο διάστημα 2002-2015. Η παρατήρηση 

αυτή ενισχύει την παρατήρηση της αυξανόμενης επίπτωσης του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς(60).   

Η γήρανση του πληθυσμού  σε συνδυασμό με το ότι το πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές εμφανίζεται συχνότερα στους ηλικιωμένους εξηγεί την αυξανόμενη 

επίπτωση του. Το προσδόκιμο επιβίωσης αυξάνεται σταθερά σε παγκόσμιο 

επίπεδο.  Σύμφωνα με τα δεδομένα του WHO ο μέσος όρος ζωής  το διάστημα 

2000-2016 αυξήθηκε κατά 5.5 χρόνια, η μεγαλύτερη αύξηση που έχει καταγραφεί 

τα τελευταία 60 χρόνια(233).  

Τα  τελευταία χρόνια επίσης καταγράφεται αύξηση της επίπτωσης των 

νευρολογικών νοσημάτων, η οποία αποδίδεται στην αύξηση και γήρανση του 

πληθυσμού(234).Η συσχέτιση των νευρολογικών νοσημάτων με το πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές είναι γνωστή.  Έχει αποδειχθεί ότι οι νευρολογικές παθήσεις 

αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς (59,235,236). Η συσχέτιση αυτή οφείλεται πιθανά στη 

διασταυρούμενη  αντίδραση μεταξύ των νευρικών και επιθηλιακών αντιγονικών 

ισομορφών  του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(75,76). 

Στην αύξηση της επίπτωσης του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς πιθανά συμβάλλει 

η χορήγηση φαρμάκων, όπως οι αναστολείς DDP-4(237,238) και τα νευροληπτικά. Ο 

Varpuluoma et alσε μια αναδρομική μελέτη με 3397 ασθενείς, παρατήρησε ότι η 

λήψη νευροληπτικών αυξάνει τον κίνδυνο εκδήλωσης πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς(239). 
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Η επαγρύπνηση για την έγκαιρη διάγνωση των άτυπων μορφών πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς, η βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων και η  τήρηση βάσεων  

δεδομένων καταγραφής συμβάλλουν επίσης στην αύξηση της επίπτωσης του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(60). 

Χώρες 

 
1η καταγραφή 2η καταγραφή 3η καταγραφή 

Γερμανία 6.1 (1989-1997) (47) 6.62 (1989-1994)(181)    13.4  (2001-2002)(15) 
Γαλλία 7 (1984-1992) (147) 21.7  (2000-2002) (63) 18.8 (2010-2015(13) 
Ισραήλ(224) 7.6 (2002-2006) 12.6  (2006-2010) 13.6 (2011-2015) 

*Ανά 1000000 πληθυσμό ανά έτος 

Πίνακας 12: Αύξηση επίπτωσης Πομφολυγώδους Πεμφιγοειδούς σε διάφορες 
χώρες. 

 

 

Η ολική επίπτωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς είναι μεγαλύτερη στις 

γυναίκες(182,221). Μετά από προσαρμογή κατά ηλικία, η επίπτωση του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς αυξάνεται με την ηλικία, με τη μεγαλύτερη 

επίπτωση να καταγράφεται  σε άνδρες άνω των 80 ετών, παρατήρηση που 

επιβεβαιώνεται από επιδημιολογικές  μελέτες στη Σκωτία, το Ηνωμένο Βασίλειο, 

την Ελβετία και τη Γαλλία(63,182,187,221) (Διάγραμμα 4). 
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Διάγραμμα 4 : Επίπτωση Πομφολυγώδους Πεμφιγοειδούς μετά από προσαρμογή 

κατά ηλικία και φύλο. 

 

 

Ενώ περιγράφεται αύξηση της επίπτωσης του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς , 

υπάρχει μεγάλη ετερογένεια για την πορεία της επίπτωσης της πέμφιγας. Σε μια 

πρόσφατη  αναδρομική μελέτη από την Πολωνία διάρκειας 15 ετών καταγράφηκε  

μείωση των νέων περιστατικών πέμφιγας στο τέλος της υπό μελέτης περιόδου(240).  

Σε μία  άλλη αναδρομική μελέτη από τα Σκόπια κατά τα έτη 1990-2004, η επίπτωση 

της πέμφιγας παρέμεινε σταθερή(230). H Tsankov et al κατέγραψε  αύξηση της 

επίπτωσης της πέμφιγας σε μια αναδρομική μελέτη διάρκειας 16 ετών(231). Στην 

αρχή της μελέτης η επίπτωση της πέμφιγας υπολογίστηκε σε 0.26 νέα περιστατικά 

ανά 100000 κατοίκους και στο τέλος σχεδόν διπλασιάστηκε με 0.47 νέους ασθενείς 

ανά 100000 κατοίκους. Η παρούσα μελέτη αποτελεί την μοναδική μέχρι στιγμής 

μελέτη στην οποία έχει υπολογιστεί αμιγώς η επίπτωση της κοινής πέμφιγας στη 
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διάρκεια των χρόνων. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης η 

επίπτωση της κοινής πέμφιγας  σχεδόν διπλασιάστηκε στο διάστημα 2002-2015. 

Καταγράφηκαν 0.12 νέες περιπτώσεις κοινής πέμφιγας ανά 100000 πληθυσμό το 

έτος 2003  και 0.25 νέα περιστατικά ανά 100000 πληθυσμό το έτος 2015. Ωστόσο, 

για να περιγραφεί η πραγματική πορεία της κοινής πέμφιγας στη διάρκεια του 

χρόνου απαιτούνται περισσότερες μελέτες. 

Σε αντίθεση με το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές που η επίπτωση του αυξάνεται με 

την ηλικία, η επίπτωση της κοινής πέμφιγας παρουσιάζει διάφορες ηλικιακές 

κατανομές. Σε μία αναδρομική μελέτη 290 ασθενών από το Ισραήλ, ο κίνδυνος 

εκδήλωσης κοινής πέμφιγας καταγράφηκε μεγαλύτερος στην ηλικιακή ομάδα 50-59 

ετών(180).  Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της δικής μας μελέτης, η επίπτωση της 

κοινής πέμφιγας κατέγραψε μία πρώτη ηλικιακή κορύφωση στην ίδια ηλικιακή 

ομάδα 50-59 ετών και μια δεύτερη στην 7η δεκαετία της ζωής.  Διπλή ηλικιακή 

κατανομή στην επίπτωση της πέμφιγας, με κορύφωση στην 3η και 7η δεκαετία της 

ζωής,  έχει καταγραφεί στην προοπτική μελέτη των Marazza et al, ωστόσο,  τα 

δεδομένα αφορούν  στην επίπτωση της κοινής και της φυλλώδους πέμφιγας(182) 

(Διάγραμμα 5). 
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Διάγραμμα 5: Επίπτωση Κοινής Πέμφιγας μετά από προσαρμογή κατά ηλικία και 

φύλο.  

 

Η συσχέτιση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς με διάφορα νοσήματα και 

φάρμακα εξακολουθεί να προκαλεί ερευνητικό ενδιαφέρον. Οι ασθενείς με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές εμφανίζουν πολλαπλές νοσηρότητες και λαμβάνουν 

πολλαπλά φάρμακα(241,242). Τo 87% των ασθενών με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές έπασχε από 2 ή/και περισσότερα χρόνια νοσήματα κατά τη διάγνωση.   

Οι καρδιαγγειακές παθήσεις (81%), και κυρίως η αρτηριακή υπέρταση (68.2%) ήταν 

η συχνότερη καταγραφόμενη χρόνια πάθηση, ακολουθούμενη από τη 

δυσλιπιδαιμία (37.6%), το ΣΔ τύπου ΙΙ (33.8%), τις νευρολογικές διαταραχές (23.5%)  

και τη γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση (20%).  

Η αρτηριακή υπέρταση έχει περιγραφεί σε αρκετές μελέτες ως η συχνότερη χρόνια 

πάθηση σε ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(185,241,243–245). Ο  Kremer 

et al(243) παρατήρησε πως η αρτηριακή υπέρταση,  αποτελεί στατιστικά σημαντική 

συννοσηρότητα και στους  ασθενείς με ανθεκτικό πομφολυγώδες πεμφιγοειδές, 
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χωρίς όμως να βρει καμία συσχέτιση της αρτηριακής υπέρτασης με την πρόγνωση 

και τη θεραπευτική ανταπόκριση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Μία πιθανή 

εξήγηση της αυξημένης καταγραφής της αρτηριακής υπέρτασης σε ασθενείς με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές αποτελεί η αυξημένη πρόσληψη διουρητικών από 

αυτούς τους ασθενείς, όπως παρατηρήθηκε και στην παρούσα μελέτη.  Ο ρόλος των 

διουρητικών στην αιτιοπαθογένεια του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς είναι 

γνωστός εδώ και αρκετές δεκαετίες(246). Ο Zhang et al μελετώντας τους 

παράγοντες κινδύνου που επηρεάζουν τα ποσοστά θνησιμότητας των Κινέζων 

ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές κατέγραψε την αρτηριακή υπέρταση ως 

τη δεύτερη σε συχνότητα χρόνια πάθηση, χωρίς  ωστόσο να βρει καμία στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με τη θνησιμότητα της νόσου(247).  

Η συσχέτιση της δυσλιπιδαιμίας και του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς έχει 

μελετηθεί ελάχιστα. Τα αποτελέσματα μας είναι παρόμοια με του Κremer et al, 

όπου η δυσλιπιδαιμία καταγράφηκε ως δεύτερη σε συχνότητα χρόνια πάθηση(243). 

Το 39.3% των ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές έπασχαν από διαταραχές 

στη ρύθμιση των λιπιδίων. Πρόκειται για δύο αναδρομικές μελέτες  στις οποίες 

μελετήθηκαν μόνο ασθενείς, χωρίς να μπορεί να εκτιμηθεί  η σημαντικότητα του 

επιπολασμού της δυσλιπιδαιμίας στους ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές. 

Σε  μελέτες  ασθενών-μαρτύρων που διεξήχθησαν, η δυσλιπιδαιμία βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική στην ομάδα ελέγχου(241,248). 

Ο  σακχαρώδης διαβήτης  ως συννοσηρότητα των ασθενών με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές περιγράφηκε πρώτη φορά από τον Chuang et al(249) πριν από 35 

χρόνια. Έκτοτε έχουν υπάρξει μελέτες στις οποίες ο σακχαρώδης διαβήτης 
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απαντάται συχνά στο ιστορικό ασθενών με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές ,χωρίς 

όμως να έχει βρεθεί στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των δύο(243,248,250–

253).  Εξαίρεση αποτελεί η μελέτη της Rosina et al(254) ,όπου ο σακχαρώδης 

διαβήτης βρέθηκε στατιστικά σημαντικός στην ομάδα των ασθενών με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές. γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών στο χόριο επιδερμικό 

όριο πιθανά εκθέτουν τα αντιγόνα. Μια πρόσφατη μελέτη της Fania et al(255) 

κατέγραψε στατιστικά σημαντική αύξηση του επιπολασμού του σακχαρώδους 

διαβήτη σε ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές την τελευταία δεκαετία, 

παρατήρηση όμως  που αποδίδεται στην αυξημένη χορήγηση αναστολέων DDP-4 τα 

τελευταία χρόνια, οι οποίοι έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς(256). 

 

Οι νευρολογικές παθήσεις αποτελούν τις μοναδικές μέχρι στιγμής χρόνιες παθήσεις 

για τις οποίες εκτός από την παρατήρηση του αυξημένου επιπολασμού τους σε 

ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(73,74,248,252,257,258) , έχει  αποδειχθεί 

ότι η εκδήλωση τους αυξάνει τον κίνδυνο εκδήλωσης πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς (59,235,236). Επίσης, οι νευρολογικές παθήσεις, και συγκεκριμένα η 

άνοια βρέθηκε να αποτελεί παράγοντα κινδύνου υποτροπής του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς(243,259).  Οι ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές εκδηλώνουν 

συχνότερα ΑΕΕ, νόσο Parkinson, επιληψία, άνοια και σκλήρυνση κατά πλάκας. Το 

ΑΕΕ ήταν η συχνότερη καταγραφόμενη νευρολογική πάθηση στη δική μας μελέτη 

(11.8%). Σύμφωνα με τη μελέτη μεταανάλυσης του Lai et al οι ασθενείς με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές έχουν τριπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ πριν την 

εκδήλωση της δερματικής νόσου(74). Ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός δεν έχει 
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διευκρινιστεί. Το BP180, ένας από τους δύο κύριους αντιγονικούς στόχους του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς  εκτός από το δέρμα εκφράζεται και στο νευρικό 

ιστό(260,261). Ισομορφές του BP230, έχουν βρεθεί εκτός από τα επιθηλιακά 

κύτταρα του δέρματος και στα νευρικά κύτταρα(77).  Οι νευρολογικές παθήσεις 

προκαλούν φλεγμονή στο νευρικό ιστό, η οποία πιθανά να εκθέτει τα αντιγόνα του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς και να οδηγεί σε διασταυρούμενη ανοσολογική 

αντίδραση μεταξύ των επιθηλιακών και νευρικών ισομορφών  του πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς και τελικά εκδήλωση δερματικής νόσου(75,76). 

Κάθε ασθενής λάμβανε κατά μέσο όρο 4.4 φάρμακα, 1.7 φορές περισσότερα  από 

αυτά που κατέγραψε ο Tan et al(262).Οι β-αναστολείς, τα διουρητικά της αγκύλης, 

οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου, οι αναστολείς HMC-CoA αναγωγάσης και οι 

αναστολείς DDP-4 ήταν τα συχνότερα λαμβανόμενα φάρμακα στη δική μας μελέτη. 

Πάνω από 50 φάρμακα μέχρι σήμερα έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Τα διουρητικά, τα αντιβιοτικά, τα αντιυπερτασικά, 

τα εμβόλια, οι αναστολείς ΤΝF-a, η PUVA θεραπεία, οι αναστολείς DDP-4 και οι 

ανοσοθεραπείες με αναστολείς PD1 και PDL1  έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(90,263–265). Τα περισσότερα δεδομένα 

προέρχονται από κλινικά περιστατικά και μικρές σειρές ασθενών.  

O Lloyd-Laveri et al σε μια μελέτη ασθενών μαρτύρων κατέγραψε τα διουρητικά 

αγκύλης ως τα συχνότερα λαμβανόμενα φάρμακα από ασθενείς με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές(266). Τα διουρητικά της αγκύλης ανήκουν στην ομάδα των θειούχων 

φαρμάκων και έχουν ενοχοποιηθεί για την εκδήλωση πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς. Οι μεταβολίτες τους, οι θειόλες δρουν ως απτίνες αλλάζουν την 
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αντιγονικότητα της διαυγούς μεμβράνης και εκλύουν την παραγωγή αντισωμάτων 

οδηγώντας στην εκδήλωση του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(246). 

Οι αναστολείς DDP-4, που χορηγούνται για την αντιμετώπιση του σακχαρώδους 

διαβήτη τύπου ΙΙ, και κυρίως η βινταγλιπτίνη, αποτελούν την πιο καλά μελετημένη 

κατηγορία φαρμάκων , καθώς έχει φανεί ότι αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο 

εκδήλωσης πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(237,267–270). Ενδιαφέρον προκαλούν 

οι διαφορές στο φαινότυπο, την ιστολογική εικόνα και το ανοσολογικό προφίλ που 

παρατηρούνται στο επαγόμενο από γλιπτίνες πομφολυγώδες πεμφιγοειδές μεταξύ 

Ασιατών και Ευρωπαίων ασθενών. Οι Ιάπωνες ασθενείς με πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές οφειλόμενο στη χορήγηση DDP-4 αναστολέων εμφανίζουν συχνότερα 

τη μη φλεγμονώδη κλινική μορφή πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς και στον ορό 

τους ανευρίσκονται λιγότερο συχνά αυτοαντισώματα έναντι του ΒP180-NC16A  

(116,271). Στην Ευρώπη, η Fania et al(272) σε μια μελέτη 5 ασθενών κατέγραψε σε 

όλους  τη φλεγμονώδη μορφή και αυτοαντισώματα έναντι του BP180- NC16A, ενώ η 

Patsatsi et al(273) και η García-Díez et al(274) δεν βρήκαν καμία διαφορά στην 

κλινική και ανοσολογική εικόνα του επαγόμενου από DDP-4 αναστολείς και μη  

επαγόμενου από DDP-4 αναστολείς πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς. Όσον αφορά 

την ιστολογική εικόνα , στους Ιάπωνες ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές 

σχετιζόμενο με γλιπτίνες βρέθηκε μειωμένος αριθμός ηωσινόφιλων στο 

δέρμα(275), ενώ η  Patsatsi δεν κατέγραψε  διαφορά μεταξύ του επαγόμενου από 

DDP-4 αναστολείς και μη επαγόμενου από DDP-4 αναστολείς πομφολυγώδους 

πεμφιγοειδούς. Οι διαφορές αυτές οφείλονται πιθανά σε γενετικές διαφορές 

μεταξύ των δύο πληθυσμών. Ο Ujiie et al (82) βρήκε πως Ιάπωνες ασθενείς με 
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επαγόμενο από DDP-4 αναστολείς πομφολυγώδες πεμφιγοειδές  εκφράζουν 

συχνότερα το HLA-DQB1*03:01.O παθογενετικός μηχανισμός με τον οποίο οι 

γλιπτίνες επάγουν την εκδήλωση πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς μοιάζει 

περίπλοκος. Μια πιθανή εξήγηση αποτελεί το φαινόμενο επέκτασης επιτόπου, 

,μέσω του οποίου σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα αναπτύσσονται IgG, ΙgE, IgA 

αυτοαντισώματα, εναντίον πολλών και διαφορετικών περιοχών του αντιγόνου 

ΒP180 εκτός του NC16A, ωστόσο ο ακριβής μηχανισμός μένει να 

ερευνηθεί(272,276,277). 

Μελέτες έχουν δείξει πως η χορήγηση στατινών δρα προστατευτικά καθώς μειώνει 

τη θνησιμότητα σε ασθενείς με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές(59,278). Σε μια 

πρόσφατη μελέτη της ομάδας μας βρήκαμε πως οι στατίνες πιθανά μειώνουν και 

τον κίνδυνο εκδήλωσης πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς, παρατήρηση που 

ανακοινώνεται πρώτη φορά(279).  Οι αναστολείς 3-hydroxy-3-methylglutaryl 

coenzyme A (HMG-CoA) αναγωγάσης  εκτός από τη μείωση του αθηρωματικού 

κινδύνου και τη ρύθμιση των λιπιδίων, έχουν και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Για 

το λόγο αυτό έχουν προταθεί για την αντιμετώπιση διάφορων δερματικών 

παθήσεων, όπως η λεύκη, η ψωρίαση, η δερματίτιδα, η γυροειδής αλωπεκία, ο 

ύποξυς ερυθηματώδης λύκος(280–282). Οι στατίνες ασκούν την αντιφλεγμονώδη 

δράση τους  μέσω της αναστολής της έκφρασης διαφόρων μορίων προσκόλλησης, 

όπως το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης -1 (ICAM-1), το οποίο παίζει σημαντικό 

ρόλο στην χημειοταξία των ηωσινόφιλων στο πομφολυγώδες 

πεμφιγοειδές(283,284) και της παραγωγής κυτοκινών, όπως TNF-a, INF-γ, IL-6, IL-8, 

οι οποίες έχουν ανευρεθεί σε υψηλά επίπεδα τόσο στον ορό των ασθενών με 
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πομφολυγώδες πεμφιγοειδές όσο και στο υγρό των φυσαλίδων(280,285). 

Αναστέλλοντας  την παραγωγή κυτοκινών, που εμπλέκονται στην παθογένεια του 

πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς  και εμποδίζοντας την ιστική λευκοκυτταρική 

διήθηση , οι στατίνες μπλοκάρουν κάποιο μονοπάτι της φλεγμονώδους διεργασίας  

του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς(109). 

Οι συννοσηρότητες που έχουν καταγραφεί στους ασθενείς με κοινή πέμφιγα είναι 

πολυάριθμες. Τα περισσότερα δεδομένα προέρχονται είτε από μικρές σειρές 

ασθενών-μαρτύρων είτε από μελέτες που αφορούν στην ομάδα της πέμφιγας .Η 

πέμφιγα έχει συσχετίσει με αιματολογικές κακοήθειες, νευρολογικές διαταραχές, 

ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου(286–289).  Τα  αυτοάνοσα νοσήματα, 

όπως η θυρεοειδίτιδα Hashimoto, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, ο σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου Ι και ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος αποτελούν  την πιο 

συχνή  και καλά μελετημένη συννοσηρότητα στην ομάδα της πέμφιγας(10,290,291).   

Στην παρούσα μελέτη οι καρδιαγγειακές παθήσεις (55%), και κυρίως η αρτηριακή 

υπέρταση (35%), ήταν η συχνότερη καταγραφόμενη χρόνια πάθηση, 

ακολουθούμενη από τη δυσλιπιδαιμία (40%), το σακχαρώδη διαβήτη  τύπου ΙΙ 

(35%), την κατάθλιψη (25%)  και τη γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση (20%).  

 Η αρτηριακή υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ  έχουν περιγραφεί σε 

αρκετές μελέτες ως οι συχνότερες χρόνιες παθήσεις σε ασθενείς με 

πέμφιγα(180,198,204,292). Στην  αναδρομική μελέτη ασθενών με κοινή πέμφιγα 

των Baum et al(180) η αρτηριακή υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης 

αποτελούσαν τις συχνότερα καταγεγραμμένες παθήσεις.  Επίσης η Michailidou et al 

κατέγραψε αυξημένη επίπτωση της αρτηριακής υπέρτασης και του σακχαρώδους 
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διαβήτη στους ασθενείς με κοινή πέμφιγα(204).   Σε μια πρόσφατη συστηματική 

ανασκόπηση και μεταανάλυση ο Phan et al κατέγραψε σημαντική συσχέτιση της 

πέμφιγας και του σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ(293). Ο πιθανός παθογενετικός 

μηχανισμός παραμένει άγνωστος.  

Η συσχέτιση της πέμφιγας με τη δυσλιπιδαιμία περιγράφηκε πρώτη φορά από τον 

Wohl et al(294) , όπου σε μελέτη ασθενών μαρτύρων καταγράφηκε στατιστικά 

σημαντική αύξηση στις τιμές ολικής χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων στους 

ασθενείς με φυλλώδη πέμφιγα . Η συσχέτιση αυτή ωστόσο αποδυναμώθηκε 

στατιστικά μετά από προσαρμογή της λαμβανόμενης δόσης κορτικοστεροειδών. 

Στατιστικά σημαντική  αύξηση στις τιμές λιπιδίων (τριγλυκερίδια, ολική 

χοληστερόλη, LDL, HDL) καταγράφηκε σε 113 ασθενείς με κοινή πέμφιγα όταν 

συγκρίθηκαν με υγιείς μάρτυρες(295). Στη μελέτη αυτή δεν συμμετείχαν ασθενείς 

που λάμβαναν συστηματικά κορτικοστεροειδή.  

 Η κοινή πέμφιγα , όπως συμβαίνει σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα όπως ο 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος προκαλεί μεταβολές στο λιπιδαιμικό προφίλ 

και επιταχύνει τη φλεγμονώδη διαδικασία της αθηρογένεσης. Οι αυξημένες τιμές 

λιπιδίων προκαλούν βλάβη και δυσλειτουργία στο ενδοθήλιο, οξείδωση της LDL 

(OxLDL). Η OxLDL οδηγεί σε έκφραση μορίων προσκόλλησης όπως το διακυτταρικό 

μόριο προσκόλλησης 1 (ICAM-1) ,απελευθέρωση κυτοκινών και χημειοκινών όπως  

ο  TNF-a, η IL-1β και ενεργοποίηση του καταρράκτη της φλεγμονής με αποτέλεσμα 

τον σχηματισμό αθηρωματικών πλακών(296,297). Η αθηροσκλήρωση σε ασθενείς 

με χρόνια αυτοάνοσα νοσήματα αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 
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Η καρδιαγγειακή νόσος  σε ασθενείς με πέμφιγα αυξάνει τη θνητότητα τους (298–

300). 

Η κατάθλιψη αποτελεί την συχνότερα καταγραφόμενη ψυχιατρική διαταραχή σε 

ασθενείς με πέμφιγα. Σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων ο  Wohl et al(301) 

παρατήρησε πως η κατάθλιψη αποτελούσε τη συχνότερη συννοσηρότητα σε 

ασθενείς με πέμφιγα. Ο Hsu et al(302) παρατήρησε πως οι γυναίκες ασθενείς με 

πέμφιγα είχαν 1.98 φορές περισσότερες πιθανότητες να εκδηλώσουν κατάθλιψη. 

Αν η κατάθλιψη πυροδοτεί την πέμφιγα ή η εκδήλωση της πέμφιγας προκαλεί 

κατάθλιψη μένει να διευκρινιστεί. 

Κάθε ασθενής  με κοινή πέμφιγα λάμβανε κατά μέσο όρο 3.05±3 φάρμακα,. Οι β-

αναστολείς, οι ACE αναστολείς/θειαζιδικά διουρητικά, , οι αναστολείς HMC-CoA 

αναγωγάσης και οι σουλφονυλουρίες ήταν τα συχνότερα λαμβανόμενα φάρμακα 

στη δική μας μελέτη. 

Πολυάριθμα είναι τα φάρμακα που έχουν συσχετισθεί με την εκδήλωση πέμφιγας. 

Τα περισσότερα δεδομένα προέρχονται από μεμονωμένα κλινικά περιστατικά. 

Βάση της χημικής δομής τους διακρίνονται σε 4 ομάδες: α)αυτά που στο μόριο τους 

περιέχουν θειόλες (thiol drugs ή - SH),όπως η πενικιλλαμίνη και η καπτοπτρίλη β) 

αυτά που περιέχουν φαινόλες (phenol drugs), όπως η ασπιρίνη, η ριφαμπικίνη 

γ)αυτά που περιέχουν αμίδες, όπως η εναλαπρίλη, η καρντεσάνη και οι 

κεφαλοσπορίνες και δ) αυτά που δεν περιέχουν καμία από τις παραπάνω ομάδες 

(non thiol-non phenol drugs), όπως οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου, τα μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη (12–15). Υπάρχουν επίσης αναφορές για την εφαρμογή 
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τοπικών φαρμάκων που περιέχουν φαινόλες ή θειόλες και μπορεί να προκαλέσουν 

πέμφιγα(16). 

Οι αΜΕΑ αποτελούν την πιο καλά μελετημένη ομάδα φαρμάκων που έχουν 

ενοχοποιηθεί για την πρόκληση πέμφιγας(303–306). Η καπτοπτρίλη , η οποία στο 

μόριο της περιέχει θειόλη, προκαλεί βιοχημική και ανοσολογική ακανθόλυση 

οδηγώντας στο σχηματισμό ενδοεπιδερμικής πομφόλυγας(22). Η εναλαπρίλη, αν 

και στο μόριο της δεν περιέχει υδροθειομάδα (-SH), έχει βρεθεί in vitro να προκαλεί 

ισχυρή ακανθόλυση  (145). Είναι η πρώτη φορά που τα θειαζιδικά διουρητικά σε 

συνδυασμό με τους αΜΕΑ καταγράφονται με αυξημένη συχνότητα σε ασθενείς με 

κοινή πέμφιγα.  Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει μόνο 1 κλινικό περιστατικό στο 

οποίο οποία η λήψη θειαζιδικου διουρητικού και β-αναστολέα ενοχοποιήθηκε για 

την πρόκληση ερυθροδερμικής φυλλώδους πέμφιγας(308). 

Ελάχιστα δεδομένα υπάρχουν για τη συσχέτιση της εκδήλωσης πέμφιγας και της 

λήψης αντιδιαβητικών δισκίων. Οι αναφορές προέρχονται από μεμονωμένα κλινικά 

περιστατικά στα οποία η εκδήλωση της πέμφιγας σχετίστηκε με την λήψη 

σουλφονυλουρίας (309,310) και αναστολέων DDP-4(311,312). Ο παθογενετικός 

μηχανισμός δεν έχει διερευνηθεί. 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν  μόλις 2 κλινικά περιστατικά στα οποία οι β-αναστολείς 

ενοχοποιήθηκαν για την εκδήλωση πέμφιγας(313,314). 

Περιορισμοί αυτής της μελέτης είναι ο μικρός αριθμός ασθενών και η αναδρομική  

καταγραφή των δεδομένων από ιατρικά αρχεία. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

                                                                                              

Τα αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα καταγράφονται με αυξημένη συχνότητα τα 

τελευταία χρόνια, όπως παρατηρήθηκε και στην παρούσα μελέτη. Το 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές και η κοινή πέμφιγα ήταν οι συχνότερες 

πομφολυγώδεις δερματοπάθειες στους ασθενείς της Κεντρικής Ελλάδας. Το 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές αποτελεί κυρίως νόσο των ηλικιωμένων καθώς η 

επίπτωση του αυξάνεται με την ηλικία και καταγράφεται υψηλότερη σε άνδρες άνω 

των 80 ετών. Αντίθετα η κοινή πέμφιγα παρουσιάζει διπλή ηλιακή κατανομή , 

καθώς παρατηρείται συχνότερα κατά την 5η δεκαετία της ζωής και σε ασθενείς άνω 

των 70 ετών.   Στους ασθενείς και των 2 δερματοπαθειών καταγράφηκε 

πολυφαρμακία και  πολλαπλές συννοσηρότητες. Οι πολυάριθμες συστηματικές 

παθήσεις και η λήψη πολλαπλών φαρμάκων  έχουν αναγνωριστεί ως ανεξάρτητοι 

παράγοντες κινδύνου για την αύξηση της θνητότητας σε ασθενείς με 

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές, ωστόσο είναι η πρώτη φορά που καταγράφονται σε 

ασθενείς με κοινή πέμφιγα. Η αναγνώριση των συννοσυροτήτων και  των 

φαρμάκων που έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση πομφολυγωδών νοσημάτων 

μπορεί να οδηγήσει στην έγκαιρη διάγνωση και κατάλληλη θεραπευτική 

αντιμετώπιση των πομφολυγωδών δερματοπαθειών. 
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