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ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ОКАЗАНИЮ
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ДЕТЯМ С ПУЗЫРЧАТКОЙ

Данные клинические рекомендации разработаны профессиональной
ассоциацией детских врачей Союз педиатров России, актуализированы,
утверждены на XVIII Конгрессе педиатров России «Актуальные
проблемы педиатрии» 14 февраля 2015г.

Состав рабочей группы: акад. РАН Баранов А.А., чл-корр. РАН
Намазова-Баранова Л.С., д.м.н. Мурашкин Н.Н., Амбарчян Э.Т., Епишев
Р.В.

Авторы подтверждают отсутствие финансовой поддержки/конфликта
интересов, который необходимо обнародовать.

МЕТОДОЛОГИЯ

Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
поиск в электронных базах данных.
Описание методов, использованных для сбора/селекции

доказательств:
доказательной базой для рекомендаций являются публикации,

вошедшие в Кокрановскую библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE.
Методы, использованные для оценки качества и силы

доказательств:
Консенсус экспертов.
Оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (схема

прилагается).

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций
Уровни

доказательств
Описание

1++ Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ с
очень низким риском систематических ошибок

1+ Качественно проведенные мета-анализы, систематические, или РКИ с
низким риском систематических ошибок

1- Мета-анализы, систематические, или РКИ с высоким риском
систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований случай-
контроль или когортных исследований. Высококачественные обзоры
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исследований случай-контроль или когортных исследований с очень
низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и
средней вероятностью причинной взаимосвязи

2+ Хорошо проведенные исследования случай-контроль или когортные
исследования со средним риском эффектов смешивания или
систематических ошибок и средней вероятностью причинной
взаимосвязи

2- Исследования случай-контроль или когортные исследования с высоким
риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней
вероятностью причинной взаимосвязи

3 Неаналитические исследования (например: описания случаев, серий
случаев)

4 Мнение экспертов

Методы, использованные для анализа доказательств:
 Обзоры опубликованных мета-анализов;
 Систематические обзоры с таблицами доказательств.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:
Консенсус экспертов.

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций:
Сила Описание

А По меньшей мере один мета-анализ, систематический обзор или РКИ, оцененные
как 1++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие
устойчивость результатов

или

группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 1+,
напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

В Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как
2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
устойчивость результатов

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 1++ или 1+

С Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2+,
напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую
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устойчивость результатов;

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4;

или

экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2+

Индикаторы доброкачественной практики (Good Practice Points – GPPs):
Рекомендуемая доброкачественная практика базируется на

клиническом опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.
Экономический анализ:

Анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэкономике
не анализировались.
Метод валидизации рекомендаций:

 Внешняя экспертная оценка;
 Внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций:
Настоящие рекомендации в предварительной версии рецензированы

независимыми экспертами.
Комментарии, полученные от экспертов, систематизированы и

обсуждены членами рабочей группы. Вносимые в результате этого
изменения в рекомендации регистрировались. Если же изменения не были
внесены, то зарегистрированы причины отказа от внесения изменений.
Консультация и экспертная оценка:

Предварительная версия была выставлена для обсуждения на сайте
ФГБНУ «Научный центр здоровья детей»; ФГБУ «Государственный научный
центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России для того,
чтобы лица, не участвующие в разработке рекомендаций, имели возможность
принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.
Рабочая группа:

Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации
повторно проанализированы членами рабочей группы.
Основные рекомендации:
Сила рекомендаций (A–D) приводится при изложении текста рекомендаций.
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ПУЗЫРЧАТКА
КОД ПО МКБ-10

L10.0 Пузырчатка обыкновенная
L10.1 Пузырчатка вегетирующая
L10.2 Пузырчатка листовидная
L10.3 Пузырчатка бразильская
L10.4 Пузырчатка эритематозная (Синдром Сенира-Ашера)
L10.5 Пузырчатка, вызванная лекарственными средствами
При необходимости идентифицировать лекарственное средство используют
дополнительный код внешних причин (класс XX).
L10.8 Другие виды пузырчатки
L10.9 Пузырчатка неуточненная

ВВЕДЕНИЕ
Пузырчатка охватывает группу аутоиммунных, опасных для жизни

буллезных заболеваний, характеризующихся вялыми пузырями и эрозиями
слизистых оболочек и кожи [1-3]. Опасность болезни основана на ее
прогрессирующем течении, которое сопровождается усиленными
катаболическими процессами с потерей организмом жидкости и белка, а
также присоединением вторичной бактериальной и вирусной инфекции,
которые могут привести к сепсису и/или порокам сердца. До появления
системных кортикостероидов, прогноз пузырчатки у взрослого населения
был смертельным в 60% случаев. При возможности данной терапии
показатель смертности снизился до 6,2 %. В детской практике подобных
исследований никогда не проводилось.

ЭТИОЛОГИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
В педиатрической практике о встречаемости заболевания

статистических данных нет. Среди взрослого населения встречаются
приблизительно 2 новых случая заболевания на 1 миллион жителей в год по
данным европейских дерматологов. Известно лишь, что самый высокий
показатель частоты регистрируемых случаев пузырчатки в педиатрии
зарегистрирован в Индии. Заболевание возникает в результате формирования
аутоантител IgG вызывающих разрушение белков десмоглеина-3,
десмоглеина-1, что в последующем приводит к нарушению связей между
эпидермальными кератинацитами [4]. В связи с этим возникает
супрабазальный акантолиз - отделение клеток друг от друга. Предполагается
также, что аутоантитела пузырчатки непосредственно вмешиваются в
деятельность молекул и отдельных энзимов (трансглютаминазы), которые
ответственны за межклеточную адгезию, что также приводит к акантолизу.
Помимо генетической предрасположенности в формировании пузырчатки,
существует множество других триггеров, провоцирующих иммунный ответ.
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В некоторых случаях дебют заболевания в педиатрической практике
провоцируется приемом лекарственных препаратов, содержащих тиоловые
группы (пенициллин, интерфероны), физические факторы (ожоги,
ионизирующее излучение), инфекционные агенты (вирус герпеса),
употребление определенных продуктов (лук-порей, чеснок), эмоциональный
стресс и др. Возможно развитие заболевания на фоне других аутоиммунных
состояний [5-7]. Однако зачастую определить провоцирующий фактор не
представляется возможным.

По некоторым данным заболеваемость пузырчаткой в педиатрической
практике составляет между 0,1 и 0,5 на 100 000 населения [8].
Статистических данных о заболеваемости детей акантолитической
пузырчаткой в РФ нет.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Существуют различные клинические формы пузырчатки в детском

возрасте:
 вульгарная (обыкновенная) пузырчатка;
 листовидная пузырчатка: включает в себя эритематозную пузырчатку,

бразильскую пузырчатку, тунисскую пузырчатку)
 вегетирующая пузырчатка: тип Нойманн и тип Аллопо
 параопухолевая пузырчатка (PNP) / паранеопластический

аутоиммунный синдром (PAMS)
 пузырчатка IgA
Выделение различных клинических форм пузырчатки условно, так как

клиническая картина одной формы может напоминать картину другой, кроме
того возможен переход одной формы в другую.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Все клинические формы пузырчатки характеризуются длительным

хроническим волнообразным течением, приводящим в отсутствие лечения к
нарушению общего состояния пациентов, а в некоторых случаях - к
летальному исходу.

Вульгарная пузырчатка – наиболее частая форма заболевания,
характеризующаяся образованием вялых пузырей, с тонкой покрышкой, с
серозным содержимым, возникающих на видимо неизмененной коже и/или
слизистых оболочках. Пузыри хрупкие и быстро вскрываются, оставляя
эрозии, которые постепенно заживают.

У детей также как и у взрослых, обычно первые высыпания начинают
появляться на слизистых оболочках полости рта, губ. Субъективно вызывают
болезненность и препятствуют приему пищи, разговору, проглатыванию
слюны. Реже встречается поражение слизистых глаза, носа, глотки, пищевода
и ректальные повреждения.



8

Вовлечение кожного покрова может появиться через несколько недель
или спустя месяцы после первого появления повреждений слизистой
оболочки. Пузыри с прозрачным содержимым, представлены на
неэритематозном фоне, сохраняются непродолжительное время (от
нескольких часов до суток), вскрываясь образуют постпузырные эрозии.
Характер высыпаний может быть как очаговый, так и множественный.
Излюбленная локализация: себорейные зоны (волосистая часть головы, лицо,
грудь, межлопаточная область), интертригенозные зоны (подмышечные
впадины), верхние и нижние конечности. Некоторые пузыри на коже могут
ссыхаться в корки. Эрозии при вульгарной пузырчатке обычно ярко-розового
цвета с блестящей влажной поверхностью. Они имеют тенденцию к
периферическому росту, возможна генерализация кожного процесса с
формированием обширных очагов поражения. При отсутствии лечения почти
всегда наблюдается ухудшение общего состояния, присоединение вторичной
инфекции, развитие интоксикации и в конечном итоге фатальный исход. При
пузырчатке всегда наблюдается положительный симптом Никольского –
клиническое проявление акантолиза, который при вульгарной пузырчатке
может быть положительным как в очаге поражения, так и вблизи от него, а
также на видимо здоровой коже вдали от очага поражения.

Листовидная пузырчатка (включает редкую эритематозную
пузырчатку) характеризуется волнообразным течением с образованием вялых
пузырей, преимущественно в себорейных зонах, повторно появляющимися
на одних и тех же местах, при вскрытии которых обнажаются розово-
красные эрозии с последующим образованием плотных пластинчатых корок,
иногда довольно массивных за счет постоянного ссыхания отделяющегося
экссудата. Нет вовлечения слизистых оболочек. Симптом Никольского
положительный как в очагах поражения, так и на видимо здоровой коже. К
данной форме также относится пузырчатка, характерная в определённых
местностях (бразильская пузырчатка, тунисская пузырчатка) [9].

Вегетирующая пузырчатка подразделяется на 2 типа. При типе
Аллопо первичные очаги могут представлять собой скорее пустулы, чем
пузыри и чаще локализуются на сгибах. Данный тип может протекать
доброкачественно, в виде ограниченных очагов поражения при
удовлетворительном состоянии больного. При типе Нойманна поражается
периорифициальная область в виде вегетаций, которые могут
растрескиваться и выделять серозную жидкость. Очаги поражения носят
гипертрофичный и веррукозный характер. Пузыри чаще появляются на
слизистых оболочках полости рта, вокруг естественных отверстий (рта, носа,
гениталий) На дне эрозий формируются мягкие, сочные, зловонные
вегетации, покрытые серозным и/или гнойным налетом с наличием пустул по
периферии. Симптом Никольского положительный только вблизи очагов.
Тип Нойманна в терминальной стадии напоминает вульгарную пузырчатку.

Параопухолевая пузырчатка (PNP) / паранеопластический
аутоиммунный синдром (PAMS) сочетается с неблагоприятными
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заболеваниями, такими как: неходжкинская лимфома, хроническая
лимфоцитарная лейкемия, тимома или болезнь Кэстлмена. Данное сочетание
болезней встречается более чем в 65% случаев. Кроме того, признаки
PNP/PAMS может предшествовать данным патологиям.  Сама же пузырчатка
проявляется поражением слизистой оболочки: первоначально ограниченный
хейлит и/или стоматит, возможно образование длительно сохраняющихся
болезненных эрозий, которые приводят к серьезной дисфагии. Нередко
наблюдается конъюнктивит и кератит. Рубцующиеся процессы приводят к
нарушению глотания, и даже к гастроэзофагальному рефлюксу. Кожная
полиморфная сыпь проявляется признаками напоминающая реакцию
"отторжение трансплантата". При данной форме характерно поражение
ладоней. Самыми сложными и опасными характерными проявлениями могут
стать поражения лёгких (альвеолит, облитерируюзщий бронхиолит,
легочный фиброз), часто приводящию к смертельному исходу.

Пузырчатка IgA: тип 1 - пустулёзный, образующийся под роговым
слоем, локализованный на конечностях; тип 2 - пустулёзный, образующийся
внутриэпидермально, локализованный на туловище.

ДИАГНОСТИКА
Для постановки диагноза необходимо проведение следующих

исследований:
 клинический осмотр больного;
 определение симптома Никольского;
 проба Тцанка - цитологический анализ на наличие акантолитических

клеток в мазках-отпечатках со дна свежих эрозий (наличие
акантолитических клеток является не патогномоничным, но очень
важным диагностическим признаком; в начале заболевания, особенно
при себорейной пузырчатке, акантолитические клетки могут
отсутствовать;

 гистологическое исследование отражает обширное надбазальное
расщепление с образованием одной или нескольких
внутриэпителиальных полостей. Забор биоптата проводится с
помощью панча диаметром не менее 4 мм. Для точного проведения
исследования берётся свежий пузырёк (не более 24 ч.), либо 1/3
периферической части пузыря и 2/3 расположенная вблизи поражённая
кожа;

 метод прямой иммунофлюоресценции (ПИФ) осуществляется путём
забора биоптата вблизи поражённой кожи (до 1 см). При вульгарной и
листовидной пузырчатке в эпидермисе выявляются иммуноглобулины
класса G. При параопухолевой пузырчатке в дермально-эпидермальной
зоне наблюдается содержание иммуноглобулинов класса G и/или С3. В
случае если выявляются только иммуноглобулины класса А, то диагноз
пузырчатка IgA не вызывает сомнений;
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 Иммуноферментный анализ (ИФА) используется как индекс
корреляции активности и тяжести течения акантолитической
пузырчатки. Так десмоглеин-3 и десмоглеин-1 наблюдается при
вульгарной и параопухолевой пузырчатке и отражает активность
патологического процесса. Десмоглеин-1 также может быть выявлен
при листовидной пузырчатке. Энвоплакин и периплакин используется
как дополнительный тест при параопухолевой пузырчатке и
чувствительный в 85-90% случаев. В случае клинически атипичной
акантолитической пузырчатке, больше похожую по течению на
вульгарную и листовидную форму, с помощью иммуноферментного
анализа выявляют десмоколин-3.

 определение антинуклеарных антител;
 иммунопреципитация или иммуноблоттинг. Выявление аутоантител

иммуноглобулинов G и A к энвоплакину и периплакину используют
для подтверждения диагноза параопухолевой пузырчатки. Возможно
выявление иммуноглобулина G к десмоплакину 1 и 2, а также
периплакину при других формах пузырчатки [10].

Для определения состояния больного, выявления возможных осложнений
ранее проводимой терапии и назначения сопутствующей терапии
необходимо проведение следующих исследований:

 клинический анализ крови (с обязательным определением уровня
тромбоцитов);

 биохимический анализ крови (с определением уровня билирубина,
трансаминаз, глюкозы, щелочной фосфатазы, креатинина, белка, калия,
натрия, кальция);

 гепатит В, С и ВИЧ;
 клинический анализ мочи;
 рентгенография органов грудной клетки;
 остеоденситометрия;
 определение иммуноглобулина;
 определение фермента S-метилтрансферазы (TPMT) в случае

назначения иммуносупрессантов [11];
При поражении слизистых оболочек рекомендуются консультации

оториноларинголога, окулиста, гинеколога, уролога (при наличии
соответствующих показаний). При возникновении побочных эффектов от
лечения могут потребоваться консультации: терапевта, кардиолога,
гастроэнтеролога, эндокринолога, психиатра, хирурга, травматолога,
фтизиатра.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Дифференциальную диагностику акантолитической пузырчатки у

детей проводят с герпетическим гингивостоматитом, афтозным стоматитом,
многоморфной экссудативной эритемой, токсическим эпидермальным
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некролизом, буллёзным импетиго, буллезным пемфигоидом,
герпетиформным дерматитом Дюринга, себорейным дерматитом,
вульгарным и пустулёзным псориазом и др.

К общим отличительным признакам группы пузырчатки относятся:
- вялые, легко скрываемые пузыри;
- редко наблюдаются геморрагии;
- места бывших высыпаний не склонны к образованию рубцовой

атрофии;
- часто поражается слизистая оболочка (реже при листовидной форме);
- хороший ответ на системные глюкокортикостероиды;

Таблица 3. Дифференциальная диагностика клинических форм истинной
акантолитической пузырчатки

Призн
аки

Вульгарная
пузырчатка

Вегетирующая
пузырчатка

Листовидная
пузырчатка

Параопухолева
я пузырчатка

Пузырчатка
IgA

Клини
ческие
проявл
ения

Поражаются
преимущественн
о слизистые
оболочки, чаще
полости рта,
вызывающие
затруднение
приёму пищи.
Кожа
вовлекается
спустя недели
или месяцы.
Вялые,
нестойкие
пузыри на
видимо
неизмененной
коже и
слизистых, с
прозрачным
содержимым,
быстро
преобразовываю
тся в
постпузырные
эрозии. Чаще
локализуются в
себорейных
зонах и
механически
травмируемых
областях.
Возможно
повреждение
ногтей.

Тип Аллопо:
Поражение кожи
в виде
появления
пустул и
пузырей, чаще
локализуются на
сгибах.
Протекает, как
правило,
доброкачественн
о, в виде
ограниченных
очагов
поражения при
удовлетворитель
ном общем
состоянии
больного.
Тип Нойманна:
поражается
периорифициаль
ная область в
виде вегетаций,
с выделением
серозной
жидкости.
Наблюдается
гипертрофичный
и веррукозный
характер
высыпаний.
Пузыри
возникают
вокруг

Поражаются
преимущественн
о себорейные
зоны в виде
образования
вялых пузырей,
при вскрытии
которых
обнажаются
розово-красные
эрозии с
последующим
образованием
плотных
пластинчатых
корок, иногда
довольно
массивных за
счет
постоянного
ссыхания
отделяющегося
экссудата. Носят
рецидивирующи
й характер. Нет
вовлечения
слизистых
оболочек.

Поражаются
изначально
слизистые
оболочки:
хейлит и/или
стоматит,
возможно
образование
длительно
сохраняющихся
болезненных
эрозий, которые
приводят к
серьезной
дисфагии.
Поражение кожи
характеризуется
полиморфизмом,
тяжелейшим
отторжением
эпидермиса, в
процесс
вовлекаются
ладони.

Поражается
кожа
конечностей и
туловища,
характеризуется
первичным
образованием
пустул на
эритематозном
фоне
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естественных
отверстий. На
дне эрозий
формируются
мягкие, сочные,
зловонные
вегетации,
покрытые
серозным и/или
гнойным
налетом с
наличием пустул
по периферии.

Симпт
ом

Николь
ского

+ + +++

Цитоло
гическ

ое
исслед
ование

Акантолитическ
ие клетки

Акантолитическ
ие клетки,
эозинофилы

Акантолитическ
ие клетки
обнаруживают
не всегда

Гистол
огичес

кая
диагно
стика

Интраэпидермал
ьный,
супрабазальный
акантолиз с
образованием
щелевидных
полостей,
выстланных
акантолитически
ми клетками.

Интраэпидермал
ьный,
супрабазальный
акантолиз с
образованием
щелевидных
полостей,
выстланных
акантолитически
ми клетками,
псевдоэпителио
матозная
гиперплазия,
многочисленные
эозинофилы.

Интраэпидермал
ьный,
субкорнеальный
акантолиз,приво
дящий к
образованию
щелевидных
полостей под
роговым слоем
на уровне
зернистого слоя.
Слабый
воспалительный
инфильтрат в
дерме.

Интраэпидермал
ьный,
супрабазальный
акантолиз с
образованием
щелевидных
полостей,
дискератотическ
ие
кератиноциты,
вакуолярные
изменение
эпидермиса и
эпидермальный
экзоцитоз клеток
воспаления.

Прямая
РИФ

Отложение IgG
и/или С3
компонента
комплемента на
уровне
межклеточных
связей клеток
шиповатого слоя
эпидермиса.

Отложение IgG
и/или С3
компонента
комплемента на
уровне
межклеточных
связей клеток
шиповатого слоя
эпидермиса.

Отложение IgG
и/или С3
компонента
комплемента в
межклеточных
пространствах и
непосредственно
под
эпидермисом.

Отложение IgA.

ИФА Обнаружение
десмоглеина 1 и
3.

Обнаружение
десмоглеина-1.

Обнаружение
десмоглеина-1,
периплакина,
десмоколина.

Обнаружение
десмоколина
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ЛЕЧЕНИЕ
Цели лечения:

 Прекращение появления новых элементов сыпи;
 Регресс буллёзной сыпи, эпителизация эрозий;
 Предотвращение ухудшения общего состояния больного;
 Профилактика рецидивов заболевания;
 Улучшить качество жизни пациентов;
 Минимализировать побочные эффекты от иммуносупрессивной

терапии и кортикостероидов.

Общие замечания по терапии
Основу терапии истинной акантолитической пузырчатки составляют

системные глюкокортикостероидные препараты, которые назначают
каждому больному с подтвержденным диагнозом. Они назначаются по
жизненным показаниям, поэтому абсолютных противопоказаний для их
применения нет.

Необходимо учитывать общий терапевтический эффект от терапии, в
связи с чем схема лечения должна быть максимальной дозировкой
кортикостероидов даже в менее тяжёлых случаях. Поэтому используются
высокие дозы на длительное время или в форме пульс-терапии
сверхвысокими дозами и интервалами [12].

В тактике лечения акантолитической пузырчатки у детей системные
глюкокортикостероиды могут быть объеденены с адъювантной терапией,
включающую в себя препараты, обладающие иммуносупрессивным
действием. Это позволит избежать применение высоких доз
глюкокортикостероидов, что особенно важно при их длительном применении
(более 4-х месяцев).

Наружная терапия является дополнением к системной и направлена на
предотвращения местной инфекции. При наличии показаний назначается
симптоматическая терапия.

Схемы лечения
Системная терапия первой линии
Глюкокортикостероидные препараты (А)

Наиболее часто применяют преднизолон, другие
глюкокортикостероидные препараты (ГКС) назначают в соответствии с
преднизолоновым эквивалентом.

Первоначально проводится терапия в дозировке системных ГКС из
расчёта 0,5-1,5 мг/кг в сутки в течение 2 недель, в случае отсутствия эффекта
дозу увеличивают до 2 мг/кг. Суточную дозу препарата распределяют таким
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образом, чтобы 2/3 приходилось на 7-8 часов, а 1/3 - в 11–12 часов. Для
лечения листовидной пузырчатки требуются меньшая дозировка, чем для
вульгарной пузырчатки.

Дальнейшая терапия характеризуется снижением дозы до 20 мг в сутки
и соответствует средним дозам системных глюкокортикостероидных
препаратов при истинной акантолитической пузырчатке. Необходимо
соблюдать правило при снижении дозировки: не более чем на 25 % каждые 2
недели [9].

Не рекомендуют снижать дозу при наличии активной инсоляции, острых
инфекционных заболеваний и обострений хронических заболеваний.
Предельно допустимая минимальная поддерживающая доза может
варьировать от 2,5 до 30 мг в сутки. Иногда при тяжелом течении пузырчатки
поддерживающую дозу не удается снизить ниже 40–50 мг в сутки.

Длительность лечения определяют индивидуально, как правило, терапия
проводится пожизненно, и лишь в редких случаях от применения ГКС
удается отказаться.

При терапии кортикостероидами необходимо добавить в лечение
ингибиторы протонной помпы, блокаторы Н2 рецепторов, витамин Д и
препараты кальция [14]. Также кортикостероиды с самого начала терапии
стоит комбинировать с иммунодепрессивными препаратами в связи с
повышенным риском побочных эффектов при лечении более 4 месяцев. При
данной комбинации более высокий терапевтический эффект и
минимализируется зависимость к дозе кортикостероидов. Существуют
данные, что иммуносупрессивные адьюванты обладают
стероидсберегающим действием и могут привести к ремиссии без стероидов
[15-20].

Цитостатические адьюванты
Применяют для повышения эффективности терапии ГКС и уменьшения

их курсовой дозы.

Адьюванты первого ряда:
 Азатиоприн (В) (1-3 мг/кг/сутки). На первом этапе используют

дозировку 50 мг/сутки. До начала терапии и во время неё исследуется
активность фермента S-метилтрансферазы (TPMT), что поможет
установить более точную необходимую дозу. Чем выше активность
TPMT тем более высокую дозу азатиоприна возможно использовать, и
наоборот. Правильный подбор дозы в свою очередь уменьшает риск
появления идиосинкранизических реакций [21,22].

 Микофенолата мофетил или микофеноловая кислота (В) начиная с
дозировки 500 мг и её увеличением по 500 мг в неделю до 2 г/сутки для
снижения риска осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта

В процессе лечения необходим контроль клинического и биохимического
анализов крови и клинического анализа мочи не менее 1–2 раз в неделю.
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Адьюванты второй линии:
 Ритуксимаб (С) 2 раза в месяц в/в в дозе 1 грамм каждые 2 недели

или 1 раз в неделю в дозе 375мг/м2 [23-36];
 Внутривенное введение иммуноглобулина (В) в дозе 2 г/кг/месяц.

Необходимо учитывать риск возникновения асептического
менингита в качестве побочного эффекта. Дефицит IgA –
абсолютное противопоказание лечению иммуглобулином [27];

 Иммуносорбция (С) 2 цикла по 4 дня подряд с промежутком в 4
недели [23,28,29];

 Циклофосфамид (С) 500 мг в/в или перорально 2 мг/кг/сутки [30,31];
 Метотрексат (С)10-20 мг/неделя [32];
 Дапсон (С)100 мг/сутки или до 1,5 мг/кг/сутки [33];

Вспомогательная терапия
На поверхность пузырей, эрозий наносят сильнодействующие

кортикостероиды (клобетазола пропионата) или ингибиторы кальциневрина
(В), а также при локализации эрозий на слизистой оболочке полости рта
использование триамцинолона ацетонид в форме геля (не зарегистрирован в
РФ) [34].

При наличии обширных эрозий наложение атравматичных
перевязочных материалов.

В случае субъективных жалоб на болезненность могут быть
использованы анальгетики.

Поверхность пузырей и эрозий обрабатывают раствором анилиновых
красителей, при наличии вторичной инфекции – аэрозолями, содержащими
ГКС и антибактериальные препараты. На эрозии в области слизистой
оболочки полости рта наносят антисептические растворы для полосканий.

Рекомендуется использование ванн, содержащих антисептики, такие как
хлоргексидин.

Также назначают препараты калия, кальция, витамины (С, В2,
пантотеновую и фолиевую кислоту). При развитии вторичных инфекций
применяют антибиотики.

Диета
Рекомендуются частые и дробные приемы пищи. Если поражена

полость рта, то нужно включить в рацион больного супы-пюре, а также
слизистые каши, с целью недопущения полного отказа от пищи. Диета
должна предусматривать ограничение поваренной соли, углеводов и при
этом содержать высококачественные белки и витамины [7].
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Меры предосторожности при длительной терапии
глюкокортикостероидами

 Диагностика и профилактика остеопороза;
 Обязательное применения с самого начала терапии витамина Д и

препаратов кальция;
 Профилактика грибковых осложнений;
 Профилактика тромбозов;
 Осмотр офтальмологом
 Психологическая помощь при необходимости;
 Симптоматическое физиотерапевтическое лечение

Вакцинация
Адъювантные иммунодепрессанты и ритуксимаб являются

противопоказанием к применению живых вакцин [9]. Пациенты, получающие
перорально кортикостероиды или иммуносупрессанты могут быть
вакцинированы против сезонного гриппа, гриппа H1N1, столбняка и
пневмококка. При этом уровень защиты сомнителен при иммусупрессивной
терапии.

Критерии для определения течения болезни [36]:
Конец фазы консолидации: 80% поражения регрессировало, в течение

2 недель не возникают новые элементы сыпи. При наступлении данной фазы
дозу кортикостероидов снижают

Полная ремиссия на фоне терапии: полный регресс поражений на
фоне приёма минимальных доз кортикостероидов

Полная ремиссия без системной терапии: полный регресс поражений
на фоне отсутствия системной терапии более 2 месяцев

Рецидив: появление новых 3х и более очагов в месяц, которые не
заживают самостоятельно в течение недели

Минимальная терапия: не более 10 мг/сутки преднизолона и/или
минимальная адьювантная иммуносупрессивная терапия в течение 2 месяцев
и более.

Контроль побочных эффектов в зависимости от применяемых
препаратов

 Кортикостероиды: сахарный диабет, артериальная гипертензия,
сердечная недостаточность, психические расстройства, миопатии,
остеопороз, васкулярный некроз костей, глаукома, катаракта;

 Кортикостероиды и иммунодепрессанты: респираторные инфекции,
гепатит;
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 Дапсон и метотрексат: заболевания дыхательных путей, анемия,
гепатит;

 Иммунодепрессанты: гематологические нарушения (лейкопения).

Примеры диагнозов:
 L10.0 Вульгарная (обыкновенная) пузырчатка
 L10.1 Вегетирующая пузырчатка: тип Нойманн и тип Аллопо
 L10.2 Листовидная пузырчатка
 L10.3 Бразильская пузырчатка
 L10.4 Эритематозная пузырчатка
 L10.5 Пузырчатка, вызванная лекарственными средствами
 L10.8 Параопухолевая пузырчатка (PNP) / Паранеопластический

аутоиммунный синдром (PAMS)/ Пузырчатка IgA

Ведение пациентов:
Терапия пузырчатки должна осуществляться с момента возникновения
первичных элементов, даже если она носит ограниченный характер.
Препаратами первого ряда являются системные глюкокортикостероиды.
Благодаря своевременному началу терапии течение заболевание лучше
поддается контролю и снижается риск прогрессирования заболевания. При
достижении активного контроля течения заболевания необходимо
постепенное снижение дозы преднизолона до минимально возможного
уровня.

Прогноз и профилактика:
На данный момент не существуют методы профилактики пузырчатки.
Статистических данных о больных детей пузырчактой также отсутствуют.
Согласно исследованию, в котором участвовало 1206 пациентов из взрослого
населения, страдающих пузырчаткой, ремиссия заболевания без постоянного
лечения составила 9,3 %.
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