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Summary:	 Ocular cicatricial pemphigoid (OCP) is an autoimmune disease characterize by mucous membrane fibrosis and skin 
changes resulting with scarring. The pathogenic mechanisms of ocular cicatricial pemphigoid are incompletely 
understood. Antibasement membrane antibodies which lead to subepithelial blistering, granulation tissue and 
inflammatory infiltrate formation in the substantia propria are thought to be the main pathophysiological 
mechanisms in cicatricial pemphigoid. It has been found eosinophils and increased collagen type I and III. Human 
leukocyte antigen HLA-DR2, HLA-DR4 and DQw7 genotypes have been identified as conferring increased 
susceptibility to the development of this disease. Ocular cicatrical pemphigoid (OCP) is one of the forms of bullous 
pemphigoid. Initial symptoms of ocular pemfigoid are not characteristic. Conjunctival fibrosis may cause severe 
entropion, trichiasis, symblepharon, dry eye syndrome, corneal epithelial erosions or ulceration. Secondary 
glaucoma is one of the most frequent complications. Ocular cicatricial pemphigoid may be chronic, acute, or 
subacute disease with periodic exacerbation of conjunctival inflammation. The treatment in this disease are topical 
drops or ointment (lubricants, corticosteroids, antibiotics, antiglaucomatous). Oral dapsone and corticosteroids may 
control the activity of the disease. In other progressive cases immunosuppressive drugs must be used (azathioprine, 
cyclophosphamide, methotrexate, mycophenolan mofetil, daclizumab, intravenous immunoglobulin therapy). To 
make an early diagnosis of ocular cicatricial pemphigoid, biopsy and immunohistochemical analysis of conjunctiva 
should be performed in every case of persistent conjunctival inflammation.
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PRACE POGLĄDOWE

(169)

Pemfigoid bliznowaciejący jest rzadką, przewlekłą, postępującą 
chorobą autoimmunologiczną, charakteryzującą się występowa
niem na skórze i błonach śluzowych zmian ustępujących z blizno
waceniem (1). Choroba dotyczy skóry i błon śluzowych (jamy ustnej, 
jamy nosowej, gardła, krtani, przełyku, cewki moczowej i spojówki) 
(1). Według Thorne’a i  wsp. częstotliwość współistnienia zmian 
w OCP ze zmianami o innej lokalizacji na błonach śluzowych wyno
si 82,4% (2). Najczęściej dochodzi do uszkodzeń błony śluzowej 
jamy ustnej (85-90%), występujących w postaci nadżerek. 

Etiopatogeneza choroby nie jest do końca poznana, najbardziej 
prawdopodobne są tło autoimmunologiczne i  predyspozycje gene
tyczne (1). U pacjentów z pemfigoidem bliznowaciejącym znamiennie 
częściej niż w zdrowej populacji występują antygeny zgodności tkan
kowej HLA-DR2, DR4 i DQW7 (1,3). Za genetyczny marker OCP uzna
je się występowanie HLA-B12 (4). Za powstawanie zmian pęcherzo

wych najprawdopodobniej odpowiada wiele czynników: zaburzona 
ekspresja składników hemidesmosomów warstwy kolczystej naskór
ka, wzmożone odkładanie się kolagenu typu I i III, produkty degranu
lacji eozynofilów jak EOP, MBP, EPX/EDN, eozynofilowa peroksydaza 
– które stwierdza się głównie w postaci skórnej; obecność antygenu 
45kD; przeciwciał przeciwko bpAG2, lamininie 5 (epiligrynie), α6β4 
integrynie, które są charakterystyczne dla postaci pemfigoidu z zaję
ciem błon śluzowych, szczególnie dla postaci ocznej; a także złogów 
przeciwciał i dopełniacza w obrębie błony podstawnej (1,2,5,6). 

Według Egana u pacjentów, u których obecne są przeciwciała 
przeciwko lamininie 5, występuje zwiększone ryzyko choroby 
nowotworowej narządów wewnętrznych, zwłaszcza raka żołądka 
(7). Przeciwciała występujące w opisywanej chorobie należą do kla
sy IgG i  IgA. Stwierdza się zmniejszenie lub brak produkcji śluzu 
przez komórki kubkowe. 
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Początkowe objawy pemfigoidu ocznego mogą mieć charakter 
niespecyficznego zapalenia spojówek (podrażnienie, pieczenie, łza
wienie), z wydzieliną śluzowo-ropną w następstwie infekcji bakte
ryjnej. Włóknienie nabłonka spojówki stanowi podstawowy proces 
destrukcyjny, tworzą się zrosty spojówki gałkowej z  powiekową, 
które początkowo obejmują sklepienie dolne. Wczesne zmiany 
w przebiegu pemfigoidu przedstawia ryc. 1. 

Zmiany oczne widoczne są najlepiej na początku choroby 
w załamku dolnym spojówki. 

Często współistnieje zespół suchego oka w wyniku włóknienia 
nabłonka spojówki, co prowadzi do niedrożności przewodów łzo
wych głównych i  dodatkowych, a  w  następstwie do zmniejszenia 
wydzielania łez. Z podobnym mechanizmem mamy do czynienia, gdy 
zmniejszona liczba komórek kubkowych produkujących śluz powodu
je niestabilność filmu łzowego. Bliznowacenie jest przyczyną niepra
widłowego ustawienia powiek i rzęs, co prowadzi do nawracających 
ubytków nabłonka lub owrzodzeń i obniżenia ostrości wzroku (1,8,9). 

W końcowej fazie choroby dochodzi do zarośnięcia załamków 
spojówki, zespołu suchego oka, zrostów powiekowo-gałkowych, 
neowaskularyzacji i  rogowacenia (zeskórzenia) nabłonka rogówki 
(1,8,9). Zaawansowane zmiany w przebiegu pemfigoidu przedsta
wia ryc. 2. 

Choroba ma przebieg przewlekły, z  okresowymi zaostrzeniami. 
Najczęściej stosuje się klasyfikację zmian ocznych Fostera, która opar
ta jest na ocenie stopnia zmian spojówkowo-rogówkowych (10): 
❖	 stopień 1. – przewlekłe zapalenie spojówek z włóknieniem pod

nabłonkowym, 
❖	 stopień 2. – skrócenie dolnego sklepienia, 
❖	 stopień 3. – zarośnięcie worka spojówkowego – (symblepha

ron), 
❖	 stopień 4. – przymglenie rogówki, neowaskularyzacja. 

Rozpoznanie pemfigoidu w przypadku słabo zaawansowanych 
zmian spojówkowych i  niespecyficznych dolegliwości okulistycz
nych jest bardzo trudne. Badaniem rozstrzygającym jest badanie 
immunofluorescencyjne bioptatu spojówki i stwierdzenie występo
wania przeciwciał IgG (skierowanych przeciwko białkom hemide
smosomów BP180 i BP230, lamininie 5 i IgA oraz składowej dopeł
niacza w błonie podstawnej nabłonka) (5,8). Poszukiwanie przeciw
ciał klasy IgA przeciwko błonie podstawnej nabłonka we krwi 

obwodowej ma niewielkie znaczenie diagnostyczne, ponieważ są 
one rzadko wykrywane (5-25%) (5). Badanie splitu skórnego zwięk
sza wykrywanie przeciwciał do 80%. W  nabłonku spojówki 
u  pacjenta z  pemfigoidem ocznym stwierdza się istotnie częstsze 
występowanie limfocytów T-helper (CD4+) i komórek Langerhansa 
(CD1+) niż w nabłonku osób z grupy kontrolnej. 

Współczynnik limfocytów T-helper/ T-suppressor jest wyższy od 
1 u pacjentów z pemfigoidem, natomiast niższy od 1 u osób zdro
wych. Stwierdzono również, że limfocyty T i makrofagi występują 
znamiennie częściej w istocie właściwej spojówki objętej procesem 
chorobowym niż w  próbkach kontrolnych (6). Czynnikami, które 
mogą spowodować zaostrzenie pemfigoidu bliznowaciejącego, są 
zabiegi chirurgiczne (1). 

Leczenie pemfigoidu jest wieloletnie i mało skuteczne, w nie
licznych przypadkach udaje się zachować użyteczną ostrość wzroku 
(1,8,9). Istotne jest to, że postacie choroby z zajęciem oczu należy 
leczyć od początku agresywnie miejscowo i  ogólnie, ponieważ 
powstałe zmiany są nieodwracalne. 

W leczeniu miejscowym stosuje się właściwie wszystkie rodzaje 
kropli – nawilżające (zwłaszcza bez konserwantów), niesterydowe 
przeciwzapalne, antybiotyki w  przypadkach współistniejących 
infekcji, cyklosporynę, sterydy oraz leki obniżające ciśnienie śród
gałkowe, ponieważ z powodu bielma rogówki często współistnieje 
jaskra wtórna (1,8,9). 

Podstawowym lekiem stosowanym ogólnie jest Dapsone, nale
żący do grupy sulfonów. Warto nadmienić, że postacie choroby, 
w których stwierdza się występowanie przeciwciał IgA, lepiej odpo
wiadają na leczenie lekami tej grupy, natomiast obecność obu klas 
przeciwciał wskazuje na gorsze rokowanie i gorszą odpowiedź na 
leczenie. Leczenie Dapsonem wymaga kontroli poziomu methemo
globiny, ponieważ powoduje on wiele powikłań, m. in. anemię 
hemolityczną, która jest najczęstszą przyczyną jego odstawienia 
(1,5). Podstawowym lekiem immunosupresyjnym jest prednison 
(Encorton). W  przypadkach z  szybką progresją zmian stosuje się 
również azatioprynę, metotrexat lub pulsy z  cyklofosfamidu (8). 
Celis Sanchez i wsp. stosowali podspojówkowe iniekcje mitomycy
ny C w oba załamki u chorych źle tolerujących ogólną immunosu
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Ryc. 1.	 Zmiany wczesne. Zrost spojówkowo-gałkowy w  kącie zewnętrz
nym. 

Fig. 1.	 Early ocular changes in pemfigoid. Conjunctivo-bulbar adhesion in 
external angle.

Ryc. 2.	 Zmiany zaawansowane. Bliznowacenie spojówki, przymglenie 
i  owrzodzenie rogówki, wrastanie naczyń powierzchownych 
w rogówkę. 

Fig. 2.	 Advanced changes in ocular pemfigoid. Conjunctival fibrosis, haze 
and ulcer of the cornea, growing superficial vessels into cornea.
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presję. Nie obserwowano powikłań, ale nie zapobiegło to dalszemu 
rozwojowi choroby (11). 

Zurdel i wsp. obserwowali ustąpienie stanu zapalnego w odcin
ku przednim u chorych bez współistniejącej progresji zmian blizno
watych po zastosowaniu CellCeptu (Mycophenolan mofetilu) (12). 
Według Letko oraz Fostera skuteczne są dożylne pulsy immunoglo
bulin w  monoterapii lub terapii skojarzonej bądź daclizumab 
(13,14). W  literaturze polskiej zmiany w  przebiegu pemfigoidu 
ocznego opisywali Portacha i wsp. (8,9). Objawy oczne typowe dla 
pemfigoidu mogą wystąpić kazuistycznie w przebiegu innych scho
rzeń, takich jak epidermolisis bullosa aqiusita. Niezwykle istotnym 
czynnikiem jest wykonanie biopsji spojówki, zanim dojdzie do 
powstania zrostów spojówkowo-gałkowych, ponieważ tylko prawi
dłowo wyglądająca spojówka może być wykorzystana do badań 
immunohistochemicznych, potwierdzających rozpoznanie (1,8,15). 
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