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Το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές (BP) αποτελεί τη συχνότερη αυτοάνοση πομφολυγώδη δερματοπάθεια και 
προσβάλλει κυρίως ηλικιωμένα άτομα. Αν και τα συστηματικά κορτικοστεροειδή παραμένουν η βασική θε-
ραπεία, η διαχείριση ανθεκτικών ασθενών συνεχίζει να αποτελεί σημαντική πρόκληση. Τα τελευταία χρόνια 
έχουν διερευνηθεί στοχευμένες θεραπείες με αναστολείς κυτταροκινών, μονοκλωνικά αντισώματα και μικρά 
μόρια, με στόχο την αναστολή κεντρικών παθοφυσιολογικών μηχανισμών της νόσου. Διαθέσιμα φάρμακα που 
χρησιμοποιούνται μέχρι στιγμής για τη θεραπεία άλλων νοσημάτων αλλά φαίνεται να είναι αποτελεσματικά 
στη θεραπεία του BP συμπεριλαμβάνουν το omalizumab, το dupilumab, το rituximab και τους αναστολείς JAK. 
Παρά τις αρχικές απογοητεύσεις με παλαιότερα ελπιδοφόρα φάρμακα, νεότεροι θεραπευτικοί παράγοντες 
δείχνουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε πρώιμες κλινικές ή in vitro μελέτες. Η περαιτέρω εμβάθυνση στους 
μηχανισμούς της νόσου είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη πιο στοχευμένων, αποτελεσματικών και ασφαλών 
θεραπευτικών παρεμβάσεων για ασθενείς με ανθεκτική νόσο.
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Bullous pemphigoid (BP) is the most common autoimmune blistering dermatosis, predominantly aff ecƟ ng the 
elderly. While systemic corƟ costeroids remain the cornerstone of treatment, the management of treatment-re-
sistant cases conƟ nues to represent a signifi cant clinical challenge. In recent years, targeted therapies—includ-
ing cytokine inhibitors, monoclonal anƟ bodies, and small molecules—have been invesƟ gated with the aim of 
disrupƟ ng key pathogenic pathways involved in BP. Several agents currently approved for other indicaƟ ons 
have shown potenƟ al effi  cacy in BP, including omalizumab, dupilumab, rituximab, and JAK inhibitors. Despite 
iniƟ al setbacks with previously promising therapies, newer therapeuƟ c candidates have shown encouraging 
results in early-phase clinical trials or in vitro studies. A deeper understanding of the underlying disease mech-
anisms is essenƟ al for the development of more targeted, eff ecƟ ve, and safer treatment strategies for paƟ ents 
with refractory disease.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το Πομφολυγώδες πεμφιγοειδές (BP) θεωρείται ως η 
πιο κοινή πομφολυγώδης νόσος του δέρματος. Επηρε-
άζει κυρίως ηλικιωμένους και κλινικά χαρακτηρίζεται 
από έντονο κνησμό ο οποίος μπορεί να συνοδεύεται 
από εμφάνιση τεταμένων πομφολύγων, ερύθημα ή 
και κνιδωτικές βλάβες. Η συνολική επίπτωση της νό-
σου κυμαίνεται από 1.21 έως 2.17 ανά 100,000 ανά 
έτος αλλά αυξάνεται σε 15–33 ανά 100,000 ανά έτος 
για τους πληθυσμούς ηλικίας άνω των 80 ετών. Η επί-
πτωση της νόσου έχει διπλασιαστεί στην Ευρώπη κατά 
τη τελευταία 10-ετία κυρίως λόγω της γήρανσης του 
πληθυσμού, τη πολυφαρμακία και την βελτιωμένη 
πρόσβαση σε διαγνωστικές μεθόδους1. 

Καθώς, όπως προαναφέρθηκε, η νόσος προσβάλ-
λει τους ηλικιωμένους, έχει συσχετιστεί με σοβαρές 
συννοσηρότητες. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση ανέ-
φερε ότι η πλειοψηφία των ασθενών με BP παρουσία-
ζαν τουλάχιστον μια συννοσηρότητα, συμπεριλαμβα-
νομένης της αρτηριακής υπέρτασης, του σακχαρώδη 
διαβήτη και νευρολογικών νοσημάτων και βίωναν βα-
σανιστικό κνησμό ή και πόνο2. Λόγω αυτών το 31% και 
38% των ασθενών παρουσίαζαν κατάθλιψή και άγχος, 
αντίστοιχα2,3. Επιπλέον, η νόσος έχει συσχετιστεί και 
με σημαντική θνησιμότητα. Σε σύγκριση με άτομα του 
γενικού πληθυσμού της ίδιας ηλικίας, οι ασθενείς με 
BP αντιμετωπίζουν 3,6 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο θα-
νάτου4. Μια πρόσφατη μελέτη ανέφερε θνησιμότητα 
της τάξεως του 20,6% με κύριους σχετιζόμενους παρά-
γοντες την ηλικία (>78 ετών), τις πολλαπλές συννοση-
ρότητες και την ενεργότητα της νόσου κατά τη διάγνω-

ση (anti-BP180 autoantibodies >72 U/mL, anti-BP230 
> 3 U/mL)5. 

ΑΔΡΗ ΣΥΝΟΨΗ ΚΛΑΣΣΙΚΩΝ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΩΝ 

Η θεραπευτική προσέγγιση του BP εξαρτάται από τη 
σοβαρότητα της νόσου. Η σοβαρότητα της νόσου μπο-
ρεί να περιγραφεί με διάφορες μεθόδους. Στο παρελ-
θόν, οι νέες βλάβες καταγράφονταν απλώς με βάση 
τον αριθμό τους ανά ημέρα (λιγότερες ή περισσότερες 
από 10). Τα τελευταία χρόνια, ωστόσο, έχει καταστεί 
επιτακτική η ανάγκη για πιο λεπτομερείς και ακρι-
βείς μεθόδους καταγραφής. Για αυτό το λόγο πλέον 
χρησιμοποιείται ο δείκτης BPDAI (Bullous Pemphigoid 
Disease Area Index), ο οποίος συμπεριλαμβάνει, εκτός 
από τις πομφόλυγες, και τις ερυθηματώδεις, κνιδώτι-
κες και εκζεματικές βλάβες στην αξιολόγηση της σο-
βαρότητας της νόσου. Η μέγιστη μέτρηση με το δεί-
κτη αυτόν είναι 360 (120 μονάδες για πομφολυγές/
διαβρώσεις, 120 μονάδες για κνιδωτικού τύπου και 
ερυθηματώδεις δερματικές βλάβες και 120 μονάδες 
για διαβρώσεις στους βλεννογόνους) με σκορ ≤ 19 να 
ισοδυναμεί με ήπια νόσο, ≥ 20 με ≤ 56 με μέτρια νόσο 
και ≥ 57 με σοβαρή νόσο6,7 (Εικόνα 1).

ΚΛΑΣΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Σε ασθενείς με ήπια νόσο η θεραπεία με τοπικά κορ-
τικοστεροειδή θεωρείται επαρκής. Εν γένει προτιμώ-
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ΕΙΚOΝΑ 1 Α. Ασθενής με ήπιο πομφολυγώ-
δες πεμφιγοειδές (μονήρης βλάβη), Β. Ασθε-
νής με μέτριο/σοβαρό πομφολυγώδες πεμφιγο-
ειδές (εκτεταμένη προσβολή κορμού, άνω και 
κάτω άκρων).
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νται ισχυρά τοπικά κορτικοστεροειδή όπως η προπι-
ονική κλομπεταζόλη. Συνιστάται η χρήση 20 έως 30 g 
ημερησίως σε ήπια έως μέτρια νόσο και 30 έως 40 g/
ημέρα σε εκτεταμένη νόσο, αρχικά μία ή δύο φορές 
την ημέρα, σε ολόκληρο το σώμα, συμπεριλαμβανο-
μένου τόσο του φυσιολογικού δέρματος όσο και του 
δέρματος με φυσαλίδες και διαβρώσεις, αποφεύγο-
ντας όμως το πρόσωπο μέχρι να επιτευχθεί έλεγχος 
της δραστηριότητας της νόσου (CDA). Μόλις επιτευ-
χθεί CDA, συνιστάται η συνέχιση της χρήσης τοπικών 
κορτικοστεροειδών υψηλής ισχύος στην ίδια δόση 
για 15 ημέρες και, στη συνέχεια, η σταδιακή μείωσή 
τους σε χρονικό διάστημα που κυμαίνεται από 4 μή-
νες (το νωρίτερο) έως και 12 μήνες1,8. Άλλες τοπικές 
θεραπείες που έχουν χρησιμοποιηθεί εκτός ένδειξης 
συμπεριλαμβάνουν τους αναστολείς καλσινευρίνης 
(κυρίως για ειδικές εντοπίσεις και με μέτρια αποτε-
λεσματικότητα)(9), αντιμικροβιακούς παράγοντες σε 
επιμολυσμένες βλάβες καθώς και διάφορες ενυδατι-
κές κρέμες.

Σε περιπτώσεις με εκτεταμένη νόσο χορηγούνται 
συστηματικά κορτικοστεροειδή με δόση έναρξης 0,5 
mg/kg σωματικού βάρους και δυνατότητα αύξησης 
έως και στα 0,75 mg/kg σωματικού βάρους. Αυτές οι 
αρχικές δόσεις μπορούν να αρχίσουν να μειώνονται 
15 ημέρες μετά την επίτευξη CDA. Σε ασθενείς που 

δεν επιτυγχάνουν έλεγχο της νόσου εντός 1–3 εβδο-
μάδων με πρεδνιζολόνη 0,5 mg/kg, μπορεί να προτα-
θεί είτε η αύξηση της δόσης της πρεδνιζολόνης έως 
0,75 mg/kg/ημέρα είτε η προσθήκη τοπικών κορτι-
κοστεροειδών επιπλέον της δόσης των 0,5 mg/kg/
ημέρα πρεδνιζολόνης. Ιδανικά, οι ασθενείς θα πρέπει 
να έχουν διακόψει τη θεραπεία με τα κορτικόστερο-
ειδή μέσα σε ένα χρονικό διάστημα 6 μηνών από την 
έναρξη τους1. Δυστυχώς σε αρκετές περιπτώσεις αυ-
τό δεν είναι εφικτό ενώ ταυτόχρονα, τα συστηματικά 
κορτικοστεροειδή έχουν συνδεθεί με σοβαρές ανε-
πιθύμητες ενέργειες όπως μυϊκή αδυναμία, αύξηση 
των τιμών του σακχάρου αίματος, οστεοπόρωση και 
κατάγματα οστών, καταρράκτη κ.α.10 Για αυτό το λό-
γο η έγκαιρη διακοπή τους θεωρείται σημαντική και 
σε ανθεκτικές στη θεραπεία περιπτώσεις χορηγούνται 
συνοδευτικές ανοσοκατασταλτικες αγωγές. Σε αυτές 
συμπεριλαμβάνονται η δοξικυκλίνη, η αζαθειοπρίνη, 
το μυκοφαινολικό οξύ, η δαψόνη, η μεθοτρεξάτη και 
η κυκλοσπορίνη. Οι θεραπείες αυτές μπορούν να αντι-
μετωπίσουν τη νόσο αποτελεσματικά αν και σε αρ-
κετές περιπτώσεις δύνανται να αντενδείκνυνται είτε 
λόγω επιπλεγμένου ιστορικού των ασθενών, είτε λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών. Ο θεραπευτικός αλγόριθμος 
και ο τρόπος χορήγησης των θεραπειών αυτών συνο-
ψίζεται στην Εικόνα 2. 

≤ ≤
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Methotrexate

Dapsone

Azathioprine

Methotrexate

ΕΙΚOΝΑ 2 Θεραπευτικός αλγόριθμος για το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές (προσαρμοσμένο από Borradori L. Et al.).
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ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΕΣ ΝΕΟΤΕΡΕΣ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ ΈΕΚΤΟΣ 
ΕΠΙΣΗΜΗΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΕΝΔΕΙΞΗΣΉ 
Α. Omalizumab
Στις νεότερες θεραπείες για την αντιμετώπιση του BP 
συμπεριλαμβάνεται το omalizumab. To Omalizumab 
είναι ένα ανθρωποποιημένο IgG1 μονοκλωνικό αντί-
σωμα έναντι του αντισώματος IgE και δρα αλληλοε-
πιδρώντας με τον Fc-epsilon-RI υποδοχέα που ανευ-
ρίσκεται στα ηωσινόφιλα, μαστοκύτταρα και βασε-
όφιλα11. Το φάρμακο αυτό έχει ένδειξη για τη θερα-
πεία του άσθματος και της κνίδωσης και μπορεί να 
χορηγηθεί εκτός ένδειξης και στο BP. Μια πρόσφατη 
μελέτη στην οποία συμμετείχαν 100 ασθενείς, ανέφε-
ρε ποσοστά πλήρους ανταπόκρισης της τάξεως του 
77%, αν και μόλις 11,6% διατήρησαν αυτό το αποτέ-
λεσμα άνευ θεραπείας. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 
γεγονός πως στην ανταπόκριση δεν έπαιζαν ρόλο τα 
επίπεδα της IgE στον ορό αλλά τα ειδικά για τη νόσο 
anti-BP180-NC16A IgE επίπεδα κατά την έναρξη της 
θεραπείας12. Μια πρόσφατη συστηματική ανασκό-
πηση στην οποία συμπεριλήφθηκαν μελέτες με 363 
ασθενείς που έλαβαν Omalizumab με διάφορα θερα-
πευτικά σχήματα (300 mg/450 mg/600 mg υποδορίως 
κάθε 2–4 εβδομάδες) ανέφερε πλήρεις ανταποκρίσεις 
στο 76,13% των ασθενών11. Θα πρέπει να σημειωθεί 
βέβαια ότι τα αποτελέσματα αυτά προέρχονται από 
συρραφή δεδομένων από ενδεχομένως ανομοιογενείς 
μελέτες. 

B. Dupilumab
Το dupilumab αποτελεί άλλη μια πιθανή θεραπευ-
τική προσέγγιση για το BP. Το φάρμακο αυτό είναι 
μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο στοχεύει την υπο-
μονάδα α του υποδοχέα της ιντερλεκίνης 4 (IL-4Rα) 
επιτυγχάνοντας με αυτό τον τρόπο διπλή αναστολή 
της IL4 και της ΙL13. Κύριες ενδείξεις του φαρμάκου 
είναι η ατοπική δερματίτιδα παιδιών και ενηλίκων 
και το άσθμα13. Αυτή τη στιγμή διενεργείται πολυκε-
ντρική κλινική μελέτη (LIBERTY-BP ADEPT) με σκοπό 
την αξιολόγηση του φαρμάκου στην θεραπεία του 
BP στην οποία συμμετέχουν 98 ασθενείς από 52 κέ-
ντρα σε 4 Ηπείρους14. Μια πρόσφατη πολυκεντρική 
μελέτη στην οποία συμμετείχαν 103 ασθενείς, ανέ-
φερε ότι το 53.4% των ασθενών πέτυχαν CR μέσα σε 
διάστημα 4 εβδομάδων από την έναρξη θεραπείας 
με το ποσοστό αυτό να αυξάνεται στο 95,7% μέχρι 
την εβδομάδα 52. Ο κνησμός, ο οποίος αποτελεί και 
βασικό σύμπτωμα της νόσου είχε εξαλειφθεί πλή-
ρως έως την εβδομάδα 2415. Παρόμοια αποτελέσμα-

τα αναφέρθηκαν και σε παλαιότερες μελέτες όπως 
εκείνη από τους Zhao et al. στην οποία συμμετείχαν 
146 ασθενείς με BP16. Από αυτούς, το 87,0% πέτυχε 
έλεγχο της νόσου εντός 4 εβδομάδων. Συνολικά, 52 
(35,6%) ασθενείς πέτυχαν πλήρη ύφεση (CR), και 13 
(8,9%) ασθενείς παρουσίασαν υποτροπή κατά την 
παρακολούθηση. Τα ποσοστά πλήρους ύφεσης και 
υποτροπής στην 64η εβδομάδα ήταν 62,5% και 30,9% 
αντίστοιχα16. Αντίστοιχα αποτελέσματα αναφέρονται 
και από άλλους συγγραφείς17,18. Το προφίλ ασφάλει-
ας του φαρμάκου είναι ήπιο με κυριότερες αναφερό-
μενες ανεπιθύμητες ενέργειες να είναι οι λοιμώξεις 
και η ηωσινοφιλία16.

Γ. JAK αναστολή
Οι αναστολείς JAK έχουν χρησιμοποιηθεί επίσης ως 
θεραπευτικές επιλογές για το BP σε ορισμένες μεμο-
νωμένες περιπτώσεις. Τα φάρμακα αυτά συνοδεύ-
ονται από ένα ευρύ φάσμα εγκεκριμένων ενδείξεων 
όπως η ατοπική δερματίτιδα, η αρθρίτιδα και η γυρο-
ειδής αλωπεκία. Σε αυτούς του αναστολείς συμπερι-
λαμβάνεται το baricitib, το upadacitinib, το ruxolitinib 
και το tofacitinib19. Σε όλες τις περιπτώσεις, η χορήγη-
ση τους οδήγησε σε βελτίωση της κλινικής εικόνας των 
ασθενών. Σημαντικό είναι να αναφερθεί βεβαίως ότι 
οι αναστολείς JAK χαρακτηρίζονται από ένα ιδιαίτερο 
προφίλ ασφάλειας και για αυτό η χρήση τους σε ηλικι-
ωμένους ασθενείς με πολλαπλές συννοσηρότητες θα 
πρέπει να γίνεται με προσοχή. 

Δ. Rituximab (RTX)
To RTX είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα κατά των 
CD20+ Β λεμφοκυττάρων και αποτελεί την καθιερωμέ-
νη θεραπεία για την κοινή πέμφιγα20. Μέχρι στιγμής, 
τα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματι-
κότητα του φαρμάκου αυτού στην αντιμετώπιση του 
ΒΡ είναι περιορισμένα, αν και ενθαρρυντικά21. Μια 
πρόσφατη αναδρομική μελέτη στην οποία συμμετεί-
χαν 48 ασθενείς με BP, το RTX συσχετίστηκε με χαμη-
λότερα ποσοστά θνησιμότητας στα 1, 2 και 5 έτη σε 
σύγκριση με τις συμβατικές θεραπείες22. Αντίστοιχα, 
σε μια σειρά περιστατικών όπου το RTX χορηγήθηκε 
σε συνδυασμό με ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη (IVIG) 
έδειξε 100% κλινική ύφεση σε 12 ασθενείς με ανθε-
κτικό BP, γεγονός που υποδηλώνει ότι η συνδυαστική 
θεραπεία μπορεί να ωφελήσει ασθενείς δύσκολους 
στη θεραπεία όταν αποτυγχάνουν οι παραδοσιακές 
θεραπείες23. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα δεδομένα 
ασφαλείας του RTX προέρχονται κυρίως από νεότε-
ρους πληθυσμούς, και ως εκ τούτου η χορήγησή του 
θα πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή, ιδίως σε 
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ηλικιωμένους ασθενείς ή σε περιπτώσεις με ιδιαίτερα 
ανθεκτική νόσο.

Ε. Μελλοντικές θεραπείες
Μέχρι σήμερα, η αποτελεσματική και ασφαλής θε-
ραπευτική αντιμετώπιση του ανθεκτικού πομφολυ-
γώδους πεμφιγοειδούς παραμένει μια σημαντική 
πρόκληση. Στο παρελθόν, έχουν δοκιμαστεί διάφορα 
καινοτόμα φαρμακευτικά σκευάσματα, τα οποία, πα-
ρά τα αρχικά ενθαρρυντικά αποτελέσματα, δεν κα-
τόρθωσαν τελικά να επιτύχουν τους επιδιωκόμενους 
θεραπευτικούς στόχους. Σε αυτά συμπεριλαμβάνο-
νται φάρμακα όπως το efgartigimod (FcRN inhibitor), 
το avdoralimab (C5aR1), το mepolizumab (anti-IL-5) 
και το reslizumab (anti-IL-5)24. Το nomacopan (C5, 
leukotriene B4) αποτελεί μια νέα πιθανή θεραπευτι-
κή προσέγγιση για τη νόσο. Μια αρχική μελέτη που 
συμπεριέλαβε 9 ασθενείς ανέδειξε σημαντική βελτίω-
ση της κλινικής εικόνας, με μείωση του δείκτη BPDAI 
στους 7 από τους 9 συμμετέχοντες, ήδη μετά από 1.5 
μήνα θεραπείας. Η βελτίωση αυτή συνοδευόταν από 
αισθητή ελάττωση της έντασης του κνησμού25. Αυτή 

τη στιγμή διενεργείται φάσης ΙΙΙ πολυκεντρική κλινική 
μελέτη αξιολόγησης του φαρμάκου με 148 συμμετέχο-
ντες (NCT05061771). Οι ασθενείς θα τυχαιοποιηθούν 
να λάβουν είτε nomacopan με από του στόματος κορ-
τικοστεροειδή είτε από στόματος κορτικοστεροειδή 
και εικονικό φάρμακο. Άλλα μόρια που δοκιμάζονται 
σε πειραματικό επίπεδο είναι το entospletinib26 (ανα-
στολέας του SYK), το diacerein (τοπική θεραπεία, anti-
IL1β)27 κ.α. ενώ ταυτόχρονα συνεχίζει να διερευνάται 
η θεραπευτική αξία συγκεκριμένων στόχων όπως ο 
άξονας του CXCL12/CXCR428 αλλά και του συμπληρώ-
ματος29. Η πληθώρα των υπό διερεύνηση θεραπευ-
τικών προσεγγίσεων, σε συνδυασμό με τις αποτυχίες 
προηγούμενων θεραπειών, αναδεικνύουν την πολυ-
πλοκότητα του BP και τις σημαντικές ανεκπλήρωτες 
θεραπευτικές ανάγκες που εξακολουθούν να υφίστα-
νται. Παρόλα αυτά, παραμένει η ελπίδα ότι η περαι-
τέρω κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
του πομφολυγώδους πεμφιγοειδούς θα αποτελέσει το 
κλειδί για την ανάπτυξη στοχευμένων, αποτελεσματι-
κών και ασφαλέστερων θεραπειών για τους ασθενείς 
με ανθεκτική νόσο.
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