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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Проблема пузирних захворювань шкіри залишається важливою насамперед через поширення цієї групи дерматозів, які мають переважно хронічний перебіг, впливають на працездатність хворих і навіть загрожують їхньому життю. Недосконалість їх диференціальної діагностики диктує необхідність проведення подальших наукових досліджень з використанням сучасних імунологічних та імуногістохімічних досліджень.
Значним досягненням клінічної дерматології ХХ ст. вважається впровадження в клінічну практику симптому Нікольського (1901) і виявлення клітин Тцанка (1956). При позитивному симптомі Нікольського і за наявності клітин Тцанка у мазках-відбитках пузирних ерозій діагноз акантолітичної пузирчатки не викликає сумнівів.
Подальші дослідження А.І. Картамишева (1929), С.О. Грандо (1989), Б.Т. Глухенького і С.О. Грандо (1990), Ж.В. Корольової (1990), П.В. Федорича (1998) і особливо О.О. Притуло (2003) дали змогу вивчити патогенетичні особливості акантолітичної пузирчатки, удосконалити її діагностику, лікування і прогноз. О.О. Притуло (2003) вперше в Україні застосувала метод імуноблотингу для визначення антитіл до антигенів епідермісу при бульозних дерматозах.
Проте залишається значна кількість пузирних дерматозів шкіри і слизових: бульозний пемфігоїд, пемфігоїд вагітних, герпетиформний дерматоз Дюрінга, набутий бульозний епідермоліз (НБЕ), лінійний IgA дерматоз, хронічна пузирчатка слизових, бульозний системний червоний вовчак (СЧВ) та ін., що потребують подальших наукових досліджень їхнього патогенезу, клінічних особливостей перебігу, визначення діагностичних критеріїв і розроблення ефективних методів лікування.
Поглиблене вивчення проблем зазначених пузирних дерматозів стало можливим завдяки новим науковим досягненням.
Дані імунологічних досліджень за останні десятиліття ХХ ст. засвідчили наявність у шкірі людини низки антигенів, які можуть бути мішенями при імунопроцесах, властивих пузирним дерматозам.
При цьому найчастіше формуються аутоімунні реакції у зоні базальної мембрани епідермісу, в яких можуть брати участь білок плектин, ламініни (глікопреотеїди базальних мембран), колагени різних типів, антигени бульозного пемфігоїду, фібронектини, протеоглікани, еластин, фібриліни, нідоген, тенасцин.
Лише один перелік антигенів зони базальної мембрани епідермісу засвідчує можливий розвиток численних патологічних процесів, які на основі особливостей патогістологічних реакцій формують у шкірі клінічні варіанти пузирних елементів висипки.
Діагноз бульозних захворювань, пов’язаних із зоною базальної мембрани епідермісу, повинен ґрунтуватися на аналізі клінічної картини захворювання, гістологічному та імуногістологічному дослідженнях із залученням імунофлуоресцентних методів для визначення імуноглобулінів і компонентів комплементу, непрямої імунофлуоресценції (НІФ) на штучних пузирях, імуногістологічного визначення місцезнаходження антигенів зони базальної мембрани епідермісу в пузирях. На сьогодні вже накопичено багатий досвід використання імунофлуоресцентних методів визначення відкладень окремих класів імуноглобулінів і компонентів комплементу в зоні епідермальної базальної мембрани і визначення циркулюючих аутоантитіл. Однак існуючі діагностичні методи не в змозі віддиференціювати лінійний IgА дерматоз і IgА НБЕ, тому що вони мають ідентичну імунофлуоресцентну картину. Можливості імунофлуоресценції обмежені також при диференціації IgG-опосередкованих захворювань, насамперед між НБЕ і бульозним пемфігоїдом, епілігриновим пемфігоїдом, бульозним СЧВ через ідентичну імунофлуоресцентну картину.
Хоча метод НІФ на інтактних субстратах дає змогу підтвердити діагноз аутоімунного субепідермального бульозного захворювання, його результати, однак, не дають змоги відрізнити IgG- і IgА-опосередковані бульозні захворювання: бульозний пемфігоїд від НБЕ, лінійний IgА дерматоз від IgА НБЕ. Разом з тим накопичені дані щодо обмежування можливостей методів ПІФ і НІФ. Найголовнішим з них вважається неможливість диференціювати бульозні захворювання в разі руйнування відкладень імуноглобулінів і компонентів комплементу та за відсутності циркулюючих аутоантитіл.
Удосконалювати діагностику пузирних дерматозів шляхом використання дорогих методів електронної мікроскопії та імуноблотингу не є перспективним економічно. Вважаємо за доцільне розробити методи імунокартування пузирів (визначення місця виникнення пузирів у зоні епідермальної базальної мембрани) з використанням полі- та моноклональних антитіл, які реагують з антигенами зони епідермальної базальної мембрани. Такий підхід є науково і економічно обґрунтованим.
Велике значення у цьому аспекті мають дослідження колагену типу IV, який в значній кількості знаходиться в базальній пластинці основної мембрани епідермісу. Теоретично визначення колагену типу IV є одним із найважливіших рішень для встановлення диференціального діагнозу між бульозним пемфігоїдом і НБЕ, бульозним СЧВ або лінійним IgA дерматозом від IgA-опосередкованим НБЕ, а також між герпетиформним дерматозом і бульозним пемфігоїдом. Визначення ламініну та антигенів бульозного пемфігоїду 1 і 2 (маркери склоподібної пластинки) дає змогу розрізнити бульозні захворювання, що виникають у склоподібній пластинці (група пемфігоїдів, лінійний IgA дерматоз).
Метод імуноблотингу, який використовується у своїх дослідженнях, є біохімічним визначенням антигенів з урахуванням їхньої молекулярної маси, від якої залежить міграція антигенів при електрофорезі. Імуноблотинг на дермальному екстракті дає змогу розрізняти НБЕ, коли утворюється лінія білків молекулярною масою 290 кДа (колаген типу VII). У разі використання епідермального екстракту можна визначити окремі лінії білків молекулярною масою 230 і 180 кДа, що надає можливість поставити діагноз бульозного пемфігоїду або пемфігоїду, що рубцюється. Проте P.H. Bernard, C. Frоst, V. Lacer (1990) i Y. Ohata, T. Hashimoto, T. Nishikawa (1995) вважають імуноблотинг менш чутливим методом через редукційні властивості буфера, який використовують для електрофорезу. Таким чином, вищенаведене засвідчує доцільність проведення запланованих поглиблених досліджень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційну роботу виконано в аспекті комплексної науково-дослідної роботи кафедри дерматології і венерології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця МОЗ України “Вивчення патогенезу та розробка нових методів діагностики і лікування хронічних дерматозів і венеричних захворювань”, державний реєстраційний номер 0195У00390, в якій автор виконував окремі фрагменти.
Мета роботи. На основі використання знань щодо ролі деяких ланок патогенезу бульозних захворювань, а також макромолекул (антигенів), які входять до складу зони епідермальної базальної мембрани і позаклітинного матриксу, розробити імуноморфологічний діагностичний алгоритм бульозних дерматозів, пов’язаних із зоною базальної мембрани епідермісу й удосконалити їх лікування.
Завдання дослідження
1. Визначити роль аутоімунних реакцій в зоні базальної мембрани епідермісу між імуноглобулінами сироватки крові хворих на бульозні дерматози й аутоантигенами епідермісу (плектин, ламінін, колаген IV тощо) в патогенезі захворювань шкіри зони базальної мембрани.
2. Оцінити метод імунокартування пузирів за допомогою колагену типу IV в зоні епідермальної базальної мембрани як маркера базальної пластинки при аутоімунних бульозних захворюваннях шкіри, пов’язаних із зоною базальної мембрани епідермісу, для уточнення діагнозу цих захворювань.
3. Дати оцінку методу імунокартування пузирів за допомогою ламініну як маркера склоподібної пластинки при аутоімунних бульозних захворюваннях шкіри, пов’язаних із зоною базальної мембрани епідермісу, для уточнення діагнозу цих захворювань.
4. Оцінити значення імуногістологічного визначення змін фібронектину при аутоімунних бульозних захворюваннях шкіри, пов’язаних із зоною базальної мембрани епідермісу, для уточнення їх діагнозу.
5. Дати оцінку методу штучних пузирів, індукованих гіпертонічним 1 М розчином NaCl (сепарація між антигенами бульозного пемфігоїду і ламініном) для уточнення діагнозу аутоімунних бульозних захворювань шкіри.
6. Розробити та оцінити тести з використанням артефіціальних пузирів, оброблених діспазою, за допомогою яких досліджується наявність аутоантитіл, спрямованих проти антигену бульозного пемфігоїду 1 і/або 2.
7. Оцінити можливості диференціального діагнозу між НБЕ та епілігриновим різновидом пемфігоїду, що рубцюється, з використанням артефіціальних пузирів, оброблених диспазою чи трипсином.
8. Використати дані діагностичних досліджень для призначення раціонального лікування обстежених хворих.
Об’єкт дослідження. Хворі на бульозні захворювання зони базальної мембрани епідермісу.
Предмет дослідження. Макромолекули зони базальної мембрани епідермісу, розташовані в пузирях, пов’язаних із базальною мембраною епідермісу.
Методи дослідження. Для досягнення поставленої мети в дисертаційній роботі використані такі методи дослідження: загальноклінічний, цитологічний, гістологічний, імуногістологічний (ПІФ, НІФ, непрямий комплементзв’язувальний, імунофлуоресцентний, стрептавідин-біотин-пероксидазний) та статистичні.
Наукова новизна результатів досліджень. Основна суть наукової новизни отриманих результатів — удосконалення алгоритму імуноморфологічного виявлення клінічного виду бульозного захворювання, пов’язаного із зоною базальної мембрани епідермісу, методом імуноморфологічного виявлення структурних макромолекул базальної мембрани і виявлення фібронектину в шкірі хворих.
Крім імунофлуоресцентного визначення окремих класів імуноглобулінів і компонентів комплементу, які є “золотим стандартом” діагностики бульозних захворювань, застосовували удосконалений нами метод імуногістохімічного визначення макромолекул, що входять до складу базальної мембрани епідермісу (колаген типу IV, ламінін, фібронектин), і метод штучно виготовлених субстратів для реакції НІФ (SSST і пузирі, оброблені ферментами).
Встановлено, що ці імуногістологічні дослідження структурних макромолекул базальної мембрани (колаген типу IV і ламінін) дають змогу підтвердити діагноз бульозних захворювань, пов’язаних із зоною базальної мембрани епідермісу.
У дисертаційній роботі доведено значення штучно виготовлених пузирів у діагностиці бульозних захворювань, бо вони дають змогу виявляти антитіла, спрямовані проти окремих антигенів бульозного пемфігоїду 1 чи 2, колагену типу VII або епілігрину.
Автор також виявив наявність у сироватці крові антитіл, спрямованих проти антигенів бульозного пемфігоїду 1 і 2, колагену VII, при деяких небульозних захворюваннях — дискоїдному червоному вовчаку і токсикодерміях.
Практична значущість отриманих результатів. Показана доцільність імуноморфологічного дослідження бульозних дерматозів, пов’язаних із зоною базальної мембрани епідермісу. Розроблені імуноморфологічні методи і критерії інтерпретації їх результатів дають змогу поставити точний діагноз і проводити диференціальну діагностику бульозного пемфігоїду, епілігринового пемфігоїду, лінійного IgA дерматозу, НБЕ, IgA НБЕ, бульозного СЧВ і герпетиформного дерматозу. Для імунологічних досліджень головним чином використані антитіла, які випускаються на теренах колишнього Радянського Союзу (ІНФАРМ, м. Москва, Росія), і тому ці реактиви за наших умов є доступними для практичного використання. Отримання в гіпертонічному 1 М розчині NaCl індукованих пузирів і оброблення їх ферментами субстратів у реакції НІФ дають змогу поставити точний діагноз без використання імуноблотингу та електронно-мікроскопічного аналізу, які вельми складні і дорого коштують для практичної діагностики.
Розроблені методи дослідження використовують при діагностиці бульозних захворювань у дерматовенерологічній клініці при факультетському госпіталі ім. Луї Пастера при медичному факультеті Кошицького університету ім. Павла Йозефа Шафарика (м. Кошице, Республіка Словаччина).
Особистий внесок здобувача. Представлені в дисертації дані є результатом самостійних наукових досліджень здобувача, який самостійно написав усі розділи дисертації, сформулював висновки і практичні рекомендації. Здобувач комплексно обстежив 236 хворих на бульозний дерматоз. Детально вивчено анамнез, клініку, проведено гістопатологічне і цитологічне обстеження хворих. Самостійно також проаналізована наукова література. Здобувачем розроблені імуноморфологічні методи діагностики хворих з аутоімунними бульозними захворюваннями, пов’язаними із зоною базальної мембрани епідермісу, а також запропоновано діагностичний алгоритм використання імуногістологічного визначення фібронектину, колагену типу IV, ламініну в пузирних елементах висипки і штучних артефіціальних пузирів (SSST, диспазові й трипсинові пузирі), проведено імунокартування пузирів при цих захворюваннях. Самостійно проводилися забір і приготування біологічного матеріалу для досліджень, а також аналіз отриманих результатів та їх документування, в тому числі фотодокументація гістопатологічних даних. Описано і апробовано удосконалені імуногістохімічні методи для імунокартування бульозних захворювань (диспазові й трипсинові артефіціальні пузирі, вивчено застосування фібронектину). За матеріалами дисертації надруковано 34 наукові праці.
Апробація результатів дисертації. Основні положення і висновки дисертаційної роботи представлялись на конференції Словацького дерматологічного товариства (Штрбске Плесо, Словаччина, 1998), конференції Словацького дерматологічного товариства (Пещани, Словаччина, 1999), гістодерматологічній конференції (Мартин, Словаччина, 1993), VI науковій конференції Інституту експериментальної медицини в Кошице (Кошице, Словаччина, 1991), ХІ конгресі Європейської академії дерматології і венерології, конгресі EADV (Прага, Чехія, 2002), XIII конгресі Європейської академії дерматології і венерології, конгресі EADV (Флоренція, Італія, 2004), Першому з’їзді дерматологів України УАЛДВК (Київ, Україна, 2005).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 34 праці: із них 22 — у провідних іншомовних наукових журналах, 4 — у фахових виданнях, визнаних ВАК України, 6 — у матеріалах міжнародних з’їздів і конференцій, опубліковано 2 монографії.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 309 сторінках машинопису, складається зі вступу, огляду літератури, розділу “Матеріали і методи дослідження”, 4 розділів власних досліджень, аналізу результатів дослідження, висновків і списку використаних джерел, який включає 434 наукових праць. Робота проілюстрована 18 таблицями і 22 рисунками (фотографіями).

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження. Для вирішення поставлених мети і завдань з 1994 по 2006 р. обстежено 236 хворих пузирними захворюваннями шкіри (бульозним пемфігоїдом, лінійним IgA дерматозом, НБЕ, бульозним СЧВ, герпетиформним дерматозом), хронічним дискоїдним червоним вовчаком, токсикодерміями (табл. 1). Вік хворих був від 16 до 83 років, давність захворювання становила у середньому 3 роки. Чоловіків — 98, жінок — 138. Хворі знаходилися на обстеженні та лікуванні у дерматовенерологічній клініці факультетського госпіталю в Кошице (Словаччина). При цьому ми зібрали і проаналізували анамнестичні дані. Обстежені вражені ділянки шкіри і доступні слизові порожнини рота (щоки, ньобо, десна), статевих органів, кон’юнктиви. Проаналізовані клінічні прояви захворювань. Діагноз ставили на підставі клінічного обстеження хворих, цитологічних і гістологічних досліджень, імуногістохімічного аналізу (ПІФ, НІФ, непрямий комплементзв’язувальний імунофлуоресцентний метод, стрептавідин-біотин-пероксидазний метод).
Таблиця 1
Розподіл хворих залежно від клінічного діагнозу
пузирних дерматозів і статі обстежених

	Діагноз
	Кількість хворих

	
	всього
	чоловіків
	жінок

	Бульозний пемфігоїд
	31
	17
	14

	Лінійний  IgA дерматоз
	6
	—
	6

	НБЕ
	13
	4
	9

	Бульозний СЧВ
	10
	—
	10

	Герпетиформний дерматоз Дюрінга
	51
	28
	23

	Токсикодермії
	103
	42
	61

	Дискоїдний червоний вовчак
	22
	7
	15

	Усього
	236
	98
	138


Дані табл. 1 засвідчують, що найбільша кількість хворих страждала на токсикодермію, герпетиформний дерматоз, бульозний пемфігоїд і дискоїдний червоний вовчак. Лише 6 хворих страждали на лінійний IgA дерматоз і 13 хворих — на НБЕ. Така кількісна характеристика обстежених хворих є відображенням розподілу захворюваності на окремі бульозні дерматози серед жителів різних країн світу.
Обстежено 31 хворого на бульозний пемфігоїд у віці від 47 до 83 років, чоловіків — 17, жінок — 14. Під час першого візиту до лікаря пацієнти мали активні прояви захворювання (виникнення пузирів). У всіх хворих на бульозний пемфігоїд при потягуванні за обривки покришки спостерігали симптом перифокального крайового відшаровування, а також епітелій відшаровувався при надавлюванні на пузир (позитивний симптом Нікольського та Асбо—Ханзена).
Під нашим наглядом було також 6 жінок, хворих на лінійний IgA дерматоз, у віці від 43 до 69 років. Клініка захворювання характеризувалась появою пузирів на еритематозній основі. На шкірі кінцівок і тулуба герпетиформна висипка була сірувато-червоного кольору.
Клінічна картина у 13 хворих на НБЕ (4 чоловіків і 9 жінок у віці 16—30 років) характеризувалася появою після незначної фізичної травми пузирів на клінічно здоровій шкірі. Симптом Нікольського негативний.
Обстежено 10 хворих на бульозний СЧВ у віці 27 до 43 років. Одна із 10 обстежених хворих мала давність захворювання 3 роки. Клінічна картина хвороби відповідала критеріям Американського ревматологічного товариства: ураження суглобів зводилося до поліартралгій, мали місце міалгії та диспептичні явища. З боку гематопоетичного апарату виявлено анемію, лейкопенію й тромбоцитопенію. Антинуклеарні антитіла — позитивні. У хворої ми виявили зниження клубочкової фільтрації та канальцевої реабсорбції сечі. Пузирі локалізувались на різних ділянках шкіри. Їх появу хвора пов’язувала з прийомом флугаліну. Симптом Нікольського — негативний. 
Ми обстежили також 51 хворого на герпетиформний дерматоз у віці від 17 до 62 років (чоловіків — 28, жінок — 23). Хворі мали активні прояви захворювання. На різних ділянках шкіри виявлялись уртикароподібні еритематозні елементи, напружені пузирі та пузирчики і навіть герпетиформна висипка з тенденцією до семилунарного чи кільцеподібного розташування і групування. У всіх обстежених симптом Нікольського був негативним, а проба Ядассона — позитивною у 38 хворих. Ентеропатія діагностована у 7 хворих.
Обстежено 103 хворих на токсикодермії у віці від 16 до 82 років; чоловіків — 42, жінок – 61. У 60 хворих спостерігали клінічну картину скарлатиноподібної чи морбіліформної еритеми, у 43 — клінічні прояви захворювання носили уртикарний характер. Діагноз був поставлений на підставі клінічної картини, даних ретельного анамнезу відносно прийому (до появи висипки) медикаментів і дієти, можливого застосування елімінаційної (каренційної) дієти, за якої після елімінації харчового алергену та/або відміни ліків зникали шкірні висипки. Позитивні результати базофілодегрануляційного тесту, тромбо- і лейкоцитопенічних тестів, прік (priсk) або інтрадермальних тестів на харчові  антигени  і  ліки  мали  підтверджувати діагноз. Слід зауважити, що у 64 хворих на токсикодермію клінічні прояви захворювання виникали після прийому ліків, а у 39 хворих мала місце харчова алергія.
Обстежено 22 хворих на дискоїдний червоний вовчак у віці від 16 до 42 років; чоловіків — 7, жінок — 15. Діагноз встановлено на підставі гістологічних досліджень і реакції ПІФ. Клінічні прояви захворювання мали характерні ознаки: наявність еритеми, інфільтрації, гіперкератозу, атрофії. Вогнища захворювання спостерігали на ділянках шкіри, на які впливали сонячні промені (так звана солярна локалізація — localisatio solare).
На підставі використання імуногістологічних методів виявлення макромолекул базальної мембрани епідермісу і внутрішньоклітинного матриксу, а також антитіл проти зазначених макромолекул ми розробили алгоритм діагностичних методів бульозних захворювань зони базальної мембрани епідермісу (імуноморфологічна діагностика).
Імуноморфологічні методи діагностики бульозних захворювань дали змогу диференціювати пузирні дерматози в усіх обстежених хворих. При цьому ми використовували антитіла, отримані за методом професора І.О. Домагатського (ИНФАРМ, Москва, Росія).
Важливе місце в наших дослідженнях щодо оптимізації діагностики пузирних дерматозів посідав імунофлуоресцентний метод, який завдяки унікальності, специфічності й простоті дав змогу отримати важливі науково-практичні результати.
Метод імунофлуоресценції дав змогу виявити антитіла, пов’язані з відповідними антигенами у зоні епідермальної базальної мембрани (ПІФ) чи циркулюючих антитіл (НІФ). За допомогою імуногістологічного дослідження (імунофлуоресцентного та імунопероксидазного) визначали місцезнаходження антигенів зони епідермальної базальної мембрани — метод імунокартування. Метод імунофлуоресценції дав нам змогу встановити точну локалізацію специфічних антигенів на зрізах тканин. Він поєднував гістохімічний та імунохімічний підходи.
Для імунокартування крім імунофлуоресцентних методів застосовували також імунопероксидазні методи, насамперед непрямий імунопероксидазний метод і методи із залученням імунних комплексів.
Для диференціального діагнозу НБЕ і відокремлюванні його від різновидності пемфігоїду, що має аутоантитіла проти ламініну-5, виготовляли сепарований диспазою артефіціальний пузир після 36-годинної інкубації зразка шкіри у розчині тканинного культурального середовища з 2,5 мг диспази (Boehringer, Manheim) за температури 4 С.
Проведено також дослідження зрізів здорової шкіри від 25 донорів, які склали контрольну групу (клінічно здорові особи, котрі не страждали на шкірні та аутоімунні захворювання) для визначення реакцій антисироваток (поліклональних антитіл), використаних у нашій роботі. Антисироватка проти колагену типу IV давала позитивну реакцію у вигляді лінії по всій довжині епідермальної базальної мембрани і базальної мембрани шкірних придатків. Позитивну реакцію визначали і на стінках дермальних судин. На зрізах шкіри від донорів антисироватка проти фібронектину давала маловиражену реакцію в дермі, у сосочковій дермі вона посилювалася. Зв’язування фібронектину в дермальних судинах здорової шкіри ми не спостерігали. Реакція антисироватки проти ламініну була визначена у вигляді лінії в зоні епідермальної базальної мембрани і шкірних придатків. Зв’язування ламініну в стінках судин не спостерігали.
Статистичну обробку результатів досліджень проводили на персональному комп’ютері із застосуванням ІВМ PS (програма Excel). Для визначення характеру зв’язків між показниками застосовували непараметричний дисперсійний аналіз    Фрідмана з визначенням -квадрату. Залежність між показниками вважали вірогідною, якщо значення -квадрату перевищувало критичне.
Результати досліджень та їх обговорення. За допомогою імуногістохімічних реакцій у обстежених хворих на бульозний пемфігоїд ми виявили колаген типу IV, фібронектин і ламінін. Колаген типу IV виявляли у вигляді лінії на дні пузирів у 28 із 31 хворого на бульозний пемфігоїд (рис. 1). Поява колагену типу IV на дні пузиря вказувала на місце виникнення пузирів над базальною пластинкою у 28 хворих у досліджуваній групі із 31 хворого. У хворих на бульозний пемфігоїд ламінін виявляли у вигляді лінії також на дні пузирів. Таку гістологічну картину ми зареєстрували у 12 пацієнтів із 13 обстежених хворих на бульозний пемфігоїд. Визначення ламініну на дні пузирів у 12 хворих засвідчувало виникнення пузирів у склоподібній пластинці.




















Рис. 1. Позитивна реакція колагену типу IV у вигляді лінії на дні пузиря
у хворого на бульозний пемфігоїд (200).
Фібронектин ми знайшли у вигляді лінії на дні пузирів у 30 хворих (рис. 2). Фібронектин теж утворював сітку у вмісті пузирів. У одного хворого фібронектин не зареєстровано. Виявлення фібронектину на дні пузиря підтверджувало отримані дані реакцій з колагеном і ламініном щодо формування пузиря при бульозному пемфігоїді безпосередньо в базальній мембрані (склоподібній пластинці) епідермісу.



















Рис. 2. Позитивна реакція фібронектину у вигляді лінії на дні пузиря у хворого на бульозний пемфігоїд. Фібронектин також утворює сітку в порожнині пузиря (200).

При лінійному IgA дерматозі в усіх обстежених пацієнтів (6 хворих) визначали фібронектин і колаген типу IV на дні пузирів у вигляді лінії (рис. 3), що засвідчувало місце виникнення (розвитку) пузирів над базальною пластинкою.
При НБЕ виявляли колаген типу IV у вигляді лінії на покришці пузирів у всіх хворих досліджуваної групи. Фібронектин у них знаходився також на покришці пузирів у вигляді лінії. Крім того, фібронектин виявляли у вигляді сітки у вмісті пузирів. Визначення колагену типу IV і фібронектину на покришці пузирів у хворих на НБЕ свідчить на користь виникнення пузирів нижче базальної пластинки.
У хворих на СЧВ колаген типу IV виявляли на дні пузиря, а фібронектин — на дні пузиря і у суббазальній зоні. У цьому випадку хоча пузир і був підепідермальним — розташовувався над базальною мембраною, але місцями знаходився в межах (у товщі) базальної мембрани.




















Рис. 3. Позитивна реакція колагену типу IV у вигляді лінії на дні пузиря
у хворого на лінійний дерматоз  (200).

У досліджуваній групі, до складу якої входив 51 хворий, що страждали на герпетиформний дерматоз, імуногістохімічно виявляли колаген типу IV і фібронектин. Перший був знайдений у вигляді лінії, що знаходилася над сосочками, в яких виникали пузирі, а також на покришці пузирів. При цьому колаген типу IV, розташований над дермальними сосочками, був зтоншений у багатьох місцях, а іноді повністю відсутній. Ці результати отримані у 47 хворих. У 4 пацієнтів колаген типу IV не знайдено. Фібронектин виявляли у значній кількості в дермальних сосочках, в яких виникали пузирі. У розвинених пузирях фібронектин був у вигляді сітки у їхній порожнині (рис. 4). Такі результати отримано у 49 із 51 хворого досліджуваної групи. Колаген типу IV, розташований над пузирями, що виникли у дермальних сосочках, вказує на локалізацію пузирів нижче базальної пластинки у 47 хворих досліджуваної групи.
Тести з використанням штучного пузиря, індукованого гіпертонічним 1 М розчином NaCl (SSST), застосовували для дослідження сироваток 29 хворих на бульозний пемфігоїд. У всіх цих хворих ми визначили зв’язування сироваток на покришці, а також на покришці та дні пузирів у класі імуноглобуліну IgG (рис. 5). У 2 хворих із злоякісними процесами (рак молочної залози, рак передміхурової залози) виявили ці антитіла лише на дні пузиря.

















Рис. 4. Позитивна реакція фібронектину у вигляді сітки, що виповнювала дермальні сосочки у хворого на герпетиформний дерматоз (200).














Рис. 5. Зв’язування циркулюючих антитіл класу IgG на покришці
артефіціального пузиря, індукованого гіпертонічним 1 М розчином NaCl
у хворого на бульозний пемфігоїд  (200).

Таким чином, постановка діагнозу пузирних захворювань шкіри є дуже складним завданням, що не може ґрунтуватися лише на даних клінічного обстеження хворого. Необхідно зіставляти клінічні прояви хвороби з даними гістологічних й імунофлуоресцентних досліджень. При бульозних захворюваннях часто спостерігають поєднання ознак декількох дерматозів. Наприклад, НБЕ може мати ознаки бульозного пемфігоїду. Критерієм диференційованого діагнозу можна вважати вік хворих (А.А. Шелюженко, 1982; Н.С. Потекаев, 1985), бо маніфестація НБЕ відбувається зазвичай в молодому віці. Треба враховувати, що і бульозний пемфігоїд може початися в молодому віці (N. Korman, 1993; Ю.К. Скрипкин, 1999), хоча в групі обстежених нами хворих, які страждали цим захворюванням, наймолодшому виповнилося 49 років. У двох наших хворих, які страждали на НБЕ, підвищена уразливість шкіри свідчила проти бульозного пемфігоїду (L. Chan, 2006; M.P. Marinkovich, 2006), але запальна форма НБЕ, що характеризується появою пузирів і ерозій на еритематозному чи уртикаріальному фоні клінічно не дала змоги відрізнити це захворювання від бульозного пемфігоїду, тому що при ньому також можуть виникнути булі й ерозії на запальному фоні (L. Chan, 2006; Z. Vlašin, 1978). Також практично неможливо клінічно диференціювати бульозний пемфігоїд і лінійний ІgА дерматоз. У групі досліджених нами хворих пацієнти, які страждали на ІgА лінійний дерматоз, за клінічними проявами не відрізнялися від бульозного пемфігоїду. Кільцеподібні чи схожі на місяць еритеми з периферійною або частково герпетиформною периферійною облямівкою, за наявності яких можна запідозрити бульозний пемфігоїд (L. Chan, 2006; M.P. Marinkovich, 2006), не траплялися. 
При герпетиформному дерматозі на відміну від бульозного пемфігоїду з’являються розташовані групою поліморфні висипання, що супроводжуються печією і сверблячкою, позитивною пробою Ядассона, наявністю еозинофілії в пузирі й крові, позитивною динамікою клінічних симптомів захворювання під впливом лікування препаратами сульфонового ряду (С.И. Довжанский, 1974; С.Т. Павлов, 1975; И.А. Чистякова, 2000). У групі досліджених нами хворих на бульозний пемфігоїд у пацієнта К., 59 років, клінічна картина захворювання спочатку була представлена екзематозними висипаннями, дуже схожими на герпетиформний дерматоз. Також при бульозному пемфігоїді пузирі можуть згрупуватися, а клінічна картина може бути схожою на герпетиформний дерматоз.
Пузирну форму герпетиформного дерматозу Дюрінга слід віддиференціювати від вульгарної пузирчатки, листоподібної пузирчатки, бульозної мультиформної еритеми, бульозного пемфігоїду, бульозних токсикодермій, генералізованного пустульозного псоріазу, субкорнеального пустульозного дерматозу Sneddon—Wilkinson (Z. Vlašin, 1978; А.А. Студницин, 1983; В.Г. Акимов, 1986). На відміну від вульгарної пузирчатки при бульозному різновиді герпетиформного дерматозу висипання дуже рідко трапляються на слизуватих оболонках. Пузирі в обстежених нами хворих були дрібними, напруженими, розташовувалися на набряковому еритематозному фоні, мали схильність до групування, циклічного нападоподібного розвитку, супроводжувалися печією і приступоподібною сверблячкою. 
У цитологічному дослідженні в мазках-відбитках із дна ерозій у 36 обстежених хворих на герпетиформний дерматоз Дюрінга не виявляли акантолітичних клітин, але у великій кількості містилися еозинофильні гранулоцити. Усі ці хворі мали позитивну пробу Ядассона, що і відрізняє діагноз герпетиформного дерматозу Дюрінга від пузирчатки, пемфігоїдів та інших бульозних захворювань. Лише у 9 хворих пузирі були великими і в’ялими, однак симптом Нікольського був відсутній, у мазках-відбитках ми не виявляли акантолітичні клітини. Еозинофіли траплялися у великій кількості. 
Відомо, що при себорейній пузирчатці на відміну від герпетиформного дерматозу наявне дифузне ексфоліативне запалення шкіри, відсутня печія, виявляється симптом Нікольського. Для себорейної пузирчатки не характерні поліморфізм висипань, наявність напружених згрупованих пузирів і пухирців на набряковій основі, циклічність перебігу захворювання (Ю.К. Скрипкин, 1972; Z. Vlašin, 1978; А.А. Студницин, 1983; Е.В. Свирщевская, 1998; Ю.К. Скрипкин, 1999), що ми також спостерігали в групі обстежених нами хворих на герпетиформний дерматоз. 
Від бульозних токсикодермій і пемфігоїду бульозний пемфігоїд ми відрізняли на підставі відсутності зв’язку між виникненням висипань і прийомом лікарських препаратів (А.А. Студницин, 1983; B.I. Neughebauer, 2002). Однак цей диференціальний критерій умовний, оскільки існують бульозні пемфігоїди, індуковані ліками (M. Kashihara, 1984; V.B. Laing, 1988). 
Також відомо, що бульозні токсикодермії зазвичай поліморфні й супроводжуються не лише бульозними висипаннями, а й еритемою та уртикарними і везикулярними елементами (А.А. Студницин, 1983). У хворих нерідко відзначаються гарячка, нездужання й інші загальні розлади (А.А. Студницин, 1983), що ми не спостерігали в хворих на бульозний пемфігоїд. У хворих на бульозні токсикодермії на відміну від обстежених нами хворих на бульозну форму герпетиформного дерматозу відзначався тяжкий загальний стан, пузирі виникали на фоні еритематозних плям, іноді по типу фіксованої еритеми у пузирі були відсутні еозинофіли.  Анамнестичні дані підтверджували зв’язок розвитку токсикодермії з прийомом лікарських препаратів. 
У хворих на бульозну мультиформну еритему на відміну від хворих на пузирну форму герпетиформного дерматозу Дюрінга поряд з везикулобульозними висипаннями виявляли також типові еритематозні елементи застійно-червоного, ціанотичного забарвлення із западанням у центрі, були відсутні групування і герпетиформне розташування висипки. Суб’єктивно не було відчуття печії, сверблячки, еозинофілії в пузирях. Проба Ядассона була негативною (Н.А. Торсуев, 1970; А.А. Студницин, 1983; M. van der Rest, 1992).
Гістологічне дослідження, як відомо, дуже інформативне при діагностиці субепідермальних бульозних захворювань. Віддиференціювати бульозний пемфігоїд й інші бульозні захворювання із субепідермальними пузирями від вульгарної пузирчатки нескладно. При вульгарній пузирчатці первинні зміни спостерігають в епідермісі у вигляді утворення акантолітичних пузирів, а при бульозному пемфігоїді спочатку уражуються власне шкіра з виникненням підепідермальних пузирів, акантоліз відсутній, а зміни епідермісу є вторинними (Н.А. Торсуев, 1970; Z. Vlašin, 1978; Г.М. Цветкова, 1982; W.F. Lever, 1990). Проте точність гістологічного дослідження обмежена неоднозначністю деяких гістологічних ознак. Відрізнити бульозний пемфігоїд від хвороб із підепідермальною локалізацією пузирів буває дуже важко, іноді навіть неможливо (Z. Vlašin, 1978). 
Тому ми застосовували додаткові дослідження, дані яких дали змогу підтвердити чи заперечити той чи інший діагноз пузирного дерматозу.
Імунофлуоресценція вважається основним методом при постановці діагнозу бульозного пемфігоїду, тому що це захворювання характеризується наявністю циркулюючих і фіксованих у тканинах антитіл проти компонентів зони епідермальної базальної мембрани (K.F. Helm, 1991; R.E. Burgeson, 1993; N. Korman, 1993; G. Kirtsching, 1994). При імунологічному дослідженні в цій зоні знаходять фіксовані антитіла класу IgG і СЗ-компонента комплементу. Типовою є гомогенна лінія відкладень аутоантитіл і СЗ-компонента комплементу (N. Korman, 1993), що ми виявляли у обстежених нами хворих. 
Однак головне обмеження цінності ПІФ полягає в тому, якою мірою її результати є абсолютним доказом наявності бульозного пемфігоїду. Перше джерело помилок — неправильне проведення біопсії. Відомо, що для ПІФ біопсійний матеріал потрібно брати з периферії вогнищ свіжих пузирів. Поверхню шкіри краще біоптувати на боці флексорів через те, що в цьому місці розташовується найбільша кількість антигенів бульозного пемфігоїду (H.D. Goring, 1990; N. Korman, 1993). При дотриманні цих умов можна отримати позитивний результат імунофлуоресценції майже у всіх хворих.
Проблема полягає також в тому, що за різних причин не у всіх хворих на бульозний пемфігоїд наявні циркулюючі аутоантитіла, що зв’язуються з базальною мембраною. Це також стосується і хворих на НБЕ (N. Korman, 1993). Також відомо, що циркулюючі аутоантитіла проти базальної мембрани при локалізованому пемфігоїді й себорейному пемфігоїді виявляються в низьких титрах або зовсім не виявляються (N. Korman, 1993; J.F. Bourke, 1994). Здебільшого відповідна інтенсивна терапія кортикостероїдами і цитостатиками веде до зниження титру антитіл і їх зникненню, але загалом залежність між титром циркулюючих аутоантитіл проти базальної мембрани й активною стадією захворювання не встановлена (N. Korman, 1993). 
Відомо, що імунофлуоресцентні дослідження дуже важливі для постановки достовірного діагнозу. ПІФ підтверджує діагноз аутоімунного пузирчастого підепідермального захворювання. Вона дає змогу віддиференціювати ІgА-опосередковані     захворювання (герпетиформний дерматоз, лінійний IgА дерматоз, IgA НБЕ) від IgG-опосередкованих захворювань (бульозний пемфігоїд, пемфігоїд, що рубцюється, герпес вагітних, НБЕ, бульозний СЧВ). 
За допомогою цього методу можна легко віддиференціювати герпетиформний дерматоз і лінійний IgА дерматоз на підставі морфологічних проявів відкладень IgА — гранулярні від континуально лінійних (F. Kratochvil, 1988; N. Korman, 1993; P.A. Klein, 2006). Критерієм діагностики лінійного IgА дерматозу вважається наявність лінійно розташованого імуноглобуліну IgА по довжині базальної мембрани у вогнищі ураження із захопленням здорової на вид шкіри. Визначення СЗ-компонента комплементу не дає змоги віддиференціювати захворювання від пемфігоїдів і НБЕ, хоча і при IgА лінійному дерматозі він спостерігається не постійно (K.F. Helm, 1991). 
У групі з 6 хворих лінійним ІgА дерматозом ми поставили діагноз захворювання на підставі наявності лінійно розташованих відкладень ІgА в зоні базальної мембрани епідермісу. У цих хворих ми знаходили відкладення СЗ-компонента комплементу. Відкладення імуноглобулінів інших класів ми не виявляли, тому не було сумнівів у постановці діагнозу лінійного ІgА дерматозу в обстежених нами хворих.
Якщо наявні відкладення імуноглобулінів IgG і IgА, то виникає необхідність віддиференціювати лінійний IgА дерматоз від бульозного пемфігоїду. При цьому якщо IgА відкладаються в більшій кількості, ніж IgG і СЗ-компонент комплементу, можна ставити діагноз IgА лінійний дерматоз. Водночас відкладення IgА можуть знаходитися разом з IgG у 10—20 % хворих на бульозний пемфігоїд або пемфігоїдом, що рубцюється (N. Korman, 1993; G. Kirtsching, 1994; E. Kersting, 2000). У таких випадках провести диференційований діагноз між ІgА лінійним дерматозом і бульозним пемфігоїдом дуже важко. 
Наявність у зоні базальної мембрани СЗ-компонента комплементу і циркулюючих антитіл класу IgG підтверджує діагноз бульозного пемфігоїду (F. Kratochvil, 1988; N. Korman, 1993). 
Гранулярні відкладення імуноглобуліну класу ІgА при герпетиформному дерматозі спостерігали в сосочках власне шкіри у пошкодженій і непошкодженій частинах шкірного покриву (H.D. Goring, 1990; M. Herron, 2003; K.B. Yancey, 2005). Ми відзначили гранулярні відкладення лише класу ІgА, а не комбінації з іншими імуноглобулінами в усіх хворих цієї групи. 
Фібрилярний характер відкладень IgА (R.P. Hall, 1985; H.D. Goring, 1990) ми не спостерігали. Відомо, що на самому початку хвороби вони можуть бути відсутніми. У зв’язку з цим потрібно кілька разів повторити забір біоптатів, що ми змушені були зробити у 12 хворих. Біопсію ми брали поблизу еритеми. Це пов’язано з тим, що помилкові результати (внаслідок руйнування відкладень IgА поліморфонуклеарними клітинами (F. Kratochvil, 1988; H.D. Goring, 1990)) можуть заважати поставити достовірний діагноз у випадку використання шкіри з пузирями чи еритемою. У цих самих ділянках шкіри крім імунопреципітатів IgА ми також виявляли СЗ-компонент комплементу. Аутоантитіла класів ІgМ і ІgЕ, хоча вони і згадуються в літературі (Z. Vlašin, 1978; G. Kirtsching, 1994), ми не виявили.
Циркулюючі антитіла класу ІgА реагують з ретикуліном, ендомізієм гладкої мускулатури, глутеновим антигеном, гліадином, альбуміном великої рогатої худоби, бета-лактоальбуміном, тканиною трансглутаміназою (F. Kratochvil, 1988; И.А. Чистякова, 2000; S. Karpati, 2004; J. Miller, 2005). 
За літературними даними, наявність протиендомізіальних антитіл класу IgА високоспецифічна і високочутлива при герпетиформному дерматозі та целіакії (Z. Vlašin, 1978; А.Н. Пампура, 2003; P. Collin, 2003). Їх титр корелює зі ступенем атрофії тонкої кишки (F. Kratochvil, 1988; P. Collin, 2003). Кількість цих аутоантитіл збільшується після вживання в їжу глутену і зменшується після його видалення з неї (P. Collin, 2003). У 7 хворих із клінічно вираженою ентеропатією і також у хворих без явної ентеропатії ми визначали антитіла в реакції НІФ, а визначення протиендомізіальних антитіл як маркера ентеропатії не виправдалося. Водночас треба враховувати, що антиретикулінові й антигліадинові антитіла неспецифічні для герпетиформного дерматозу. З літературних даних випливає, що протигліадинові антитіла IgА і IgG виявляють у хворих на пемфігоїд, вони можуть бути наявні також у хворих на вульгарну пузирчатку (Z. Vlašin, 1978; K.F. Helm, 1991).
Після обстеження груп хворих на бульозні захворювання на наступному етапі ми проводили імунокартування пузирів, що при бульозних дерматозах є перспективним напрямом імуногістологічного дослідження, яке дає змогу розширити можливості диференціального діагнозу пузирних захворювань з виникненням пузирів у ділянці дермоепідермального з’єднання. Запропоновані імуногістологічні методи діагностики засновано на селективному виявленні окремих антигенних компонентів базальної мембрани (Н.А. Торсуев, 1970; H.D. Goring, 1990; G. Hamm, 1990; V.A. Venning, 1992; K. Wozniak, 2003; K. Wozniak, 2005). 
Так, при простому бульозному епідермолізі всі антигени виявляють в основі пузиря, в разі приграничних форм антиген пемфігоїду головним чином визначають у покришці, а колаген IV типу і ламінін — в основі пузиря. При дистрофічній формі бульозного епідермолізу всі антигени виявляють у покришці пузиря (G. Hamm, 1990; H. Bučková, 1996; A.M. Christiano, 1996; H. Bučková, 2000).
Бульозний пемфігоїд, за нашими уявленнями, може слугувати моделлю бульозного захворювання, асоційованого із зоною епідермальної базальної мембрани, для якого характерним є виникнення пузирів у цьому місці: між антигенами бульозного пемфігоїду і ламініном-1 (M.C.J.M. DeJong, 1989; H.D. Goring, 1990; N. Korman, 1993; G. Kirtsching, 1994). Точне знаходження місця виникнення пузирів у зоні базальної мембрани встановлюють за допомогою визначення розташування антигенів зони базальної мембрани, для яких заздалегідь відомо точне місце їх найчастішого розташування в зоні епідермальної базальної мембрани (G. Hamm, 1990). Антигени бульозного пемфігоїду і α-6,β-4-інтегрину входять до складу полудесмосом, ламініни-1,   -5 і -6 з’єднані зі склоподібною пластинкою (у деяких дослідженнях ламінін-5 з’єднаний з базальною пластинкою). Ламініни-5 і -6 асоційовані з філаментами, що кріплять, у склоподібній пластинці. Колаген типу IV — основний компонент базальної мембрани, колаген типу VII — фібрили, що кріплять. Імунокартування пузирів давало змогу визначити локалізацію антигенів, які знаходились в зоні епідермальної базальної мембрани. Антигени бульозного   пемфігоїду визначали в покришці і/чи в покришці й на дні пузирів, а ламінін і α-6,β-4-інтегрин — в основі пузирів (M.C.J.M. DeJong, 1989; R. Timpl, 1989; H. Michalaki, 1992). У наших дослідженнях ми проводили імунокартування фібронектину і колагену типу IV пузирів при бульозному пемфігоїді.
Проведене імуногістологічне виявлення колагену типу IV, ламініну і фібронектину в групі, що складалася із 31 хворого на бульозний пемфігоїд, у яких цей діагноз був установлений на підставі клінічної картини хвороби та імунофлуоресцентного виявлення відкладень імуноглобулінів і комплементу. Відкладення ламініну (у 12 з 13 обстежених хворих) і колагену типу IV (у 28 з 31 хворого) виявлялись на дні пузиря у вигляді лінії. Фібронектин також у вигляді лінії виявлявся в основі пузирів і мережної структури у вмісті пузирів.
Наявність колагену типу IV в основі пузирів у групі досліджених хворих на рівні світлової мікроскопії доводило місцезнаходження пузирів вище базальної пластинки, тому що цей колаген є її складовою частиною (H.D. Goring, 1990; G. Hamm, 1990). Наявність фібронектину на дні пузиря (лінійне відкладення) при бульозному пемфігоїді збігалося з його знаходженням у склоподібній пластинці в разі ушкодження зони епідермальної базальної мембрани (M.C.J.M. DeJong, 1989; H.D. Goring, 1990; R.J. Pye, 1992; M.C. Ray, 1996). Це дало змогу пов’язати виникнення пузиря із склоподібною пластинкою. Ламінін ми визначили в основі пузирів при пемфігоїді, що також свідчило на користь місцезнаходження пузиря вище склоподібної пластинки, тому що найбільша концентрація ламініну знаходиться у ній (H.D. Goring, 1990; M. Aumailley, 1993; M. Aumailley, 1996). 
Ці факти дали змогу зробити висновок щодо локалізації пузиря у склоподібній пластинці, вище базальної пластинки в групі хворих на бульозний пемфігоїд, що підтверджує цей діагноз і надає можливість визначити місцезнаходження пузиря вище базальної і склоподібної пластинок. Відсутність знаходження ламініну, фібронектину і колагену типу IV в одного пацієнта з обстеженої групи хворих можна пояснити як результат дії тканинних протеаз, для яких вони можуть бути субстратом впливу (H.D. Goring, 1990; M. Aumailley, 1993; M. Aumailley, 1996).
Фібронектин, ламінін і колаген типу IV, на нашу думку, варто визначати одночасно і спільно, тому що разом вони вірогідно вказують на місце формування пузирів вище базальної пластинки. Їх спільне розташування на дні пузиря свідчить проти виникнення пузиря в підбазальній зоні, яка слугує місцем формування пузирів при НБЕ (D.T. Woodley, 1983; F. Kratochvil, 1988). Дослідження фібронектину і колагену типу IV є однієї з діагностичних можливостей, що дає змогу остаточно віддиференціювати бульозний пемфігоїд від НБЕ, тому що диференціація цих захворювань недостатня лише на основі клінічної картини і даних ПІФ. Клінічні й імунофлуоресцентні картини бувають схожими при обох захворюваннях (бульозному пемфігоїді та НБЕ) (F. Kratochvil, 1988; W.F. Lever, 1990; N. Korman, 1993). Важливість цього факту полягає в тому, що фібронектин може бути наявним не лише в склоподібній пластинці, що може викликати сумнів, якщо пузир знаходиться в склоподібній пластинці чи в підбазальній зоні, а також і в фіброретикулярній (підбазальній) пластинці (H.D. Goring, 1990; G. Hamm, 1990). Одночасне виявлення колагену типу IV, ламініну і фібронектину на дні пузирів у вигляді лінії виключає можливу помилку в постановці діагнозу. Інакше також поводить себе фібронектин при пемфігоїді та лінійному IgА дерматозі, при яких лінія фібронектину розташована на дні пузиря, а його фрагменти у вигляді сітчатості знаходяться у його вмісті (A. Halagovec, 1995), а при НБЕ в покришці пузирів і в мережі фібронектину  у вмісті його порожнин.
Використання визначення колагену типу IV, ламініну і фібронектину дало змогу виявити місцезнаходження пузирів при бульозному пемфігоїді як вище базальної пластинки (колаген типу IV), так і в ділянці склоподібної пластинки (фібронектин, ламінін). Виявлення мережної структури фібронектину у вмісті пузирів можна пояснити формуванням фібронектинового матриксу в процесі загоєння тканин. У випадку НБЕ ми виявляли колаген типу IV і фібронектин в покришці, а не в основі пузиря. Ці результати відповідають місцю виникнення пузиря при НБЕ в ділянці локалізації колагену типу VII у підбазальній зоні.
При лінійному IgА дерматозі ми виявляли ідентичні результати розподілу колагену типу IV і фібронектину (в ділянці основи пузирів і сітчастості у вмісті пузирів) як і при бульозному пемфігоїді, що не дає змоги на цьому рівні (імунокартування) розрізняти ці діагнози і змушує застосувати імунофлуоресцентні методи дослідження для виявлення відкладень імуноглобулінів класу IgА. Метод дає змогу віддиференціювати лінійний IgА дерматоз від IgА НБЕ, тому що колаген IV і фібронектин, які знаходяться в основі пузирів, дефінують місце виникнення пузиря над базальною пластинкою в склоподібну пластинку. Згідно із даними M. Haftek (1994), це характерно для пемфігоїдів і лінійного IgА дерматозу, але не для набутого IgА епідермолізу, захворювання з виникненням пузиря під базальною пластинкою (колаген типу IV).
Одним із різновидів СЧВ є бульозний СЧВ. Розрізняють три категорії бульозних висипань, пов’язаних з цим захворюванням: 1) асоціація СЧВ із бульозними захворюваннями; 2) ураження, специфічні для СЧВ — з’являються пузирі, патогістологічним критерієм яких є вакуолізація базальних кератиноцитів (J.N. Giliam, 1982); 3) бульозні ураження, що виникають de novo на клінічно нормальній шкірі, — бульозні висипання СЧВ, бульозний СЧВ, везикулобульозний СЧВ, СЧВ із герпетиформними булями (J.N. Giliam, 1982). Імунопатологічна картина цього захворювання схожа з такою при НБЕ.
У всіх випадках бульозного СЧВ виявляють антитіла класу IgG і СЗ-компонент комплементу в зоні епідермальної базальної мембрани (D.D. Barton, 1986; L.M. Co-hen, 1997). Відомо, що при бульозному СЧВ аутоантитіла спрямовані проти компонента базальної мембрани (колагену типу VII), який є аутоантигеном і при НБЕ (W.R. Gammon, 1985, 1993). НІФ, за якої як субстрат використовують шкіру, сепаровану гіпертонічним розчином 1 М  NaCl, виявляє аутоантитіла на дні штучного пузиря (дермальний бік), як і при НБЕ. 
За допомогою імуноблотингу також встановлено зв’язування аутоантитілами дермальних білків, які є компонентами колагену типу VII (W.R. Gammon, 1985). Однак при СЧВ можуть виникати також аутоантитіла проти антигенів бульозного пемфігоїду (S. Burge, 1991). Нам це вдалося встановити, використавши шкіру, сепаровану гіпертонічним розчином 1 М NaCl (SSST) та імуногістохімічний аналіз, за допомогою якого показано, що фібронектин і колаген типу IV знаходилися на дермальному боці пузиря, що засвідчує виникнення пузирів вище базальної пластинки, маркером якої є колаген типу IV, і склоподібної пластинки, її маркер — фібронектин.
Як вище зазначено, виявлення гранулярних відкладень імуноглобулінів класу ІgА дає змогу діагностувати герпетиформний дерматоз (Z. Vlašin, 1978; S. Vassileva, 1993; S.J.P. Warren, 2002). Однак усе-таки на початку захворювання відкладення ІgА можуть бути відсутніми, а у старих вогнищах унаслідок руйнування відкладень ІgА поліморфонуклеарними клітинами можуть бути отримані негативні результати (F. Kratochvil, 1988). 
Тому з метою уточнення діагнозу ми розробили імунокартування колагену типу IV і фібронектину при герпетиформному дерматозі. Ми виходили з відомих фактів, що підепідермальні пузирі при цьому захворюванні виникають унаслідок дегенерації зони базальної мембрани/підбазальної зони і компонентів позаклітинного матриксу (W.F. Lever, 1990). Наявність розташованого у вигляді лінії колагену типу IV над дермальними сосочками (при виникаючому пузирі) визначились за допомогою світлової мікроскопії. Це свідчить на користь локалізації процесу нижче базальної пластинки, маркером якої є колаген типу IV (H.D. Goring, 1990; G. Hamm, 1990). Лінія колагену типу IV місцями буває тонкою, місцями переривчастою, нерівномірною, що збігається з руйнуванням базальної мембрани при герпетиформному дерматозі, ймовірно, внаслідок впливу ферментів зруйнованих клітин поліморфонуклеарного інфільтрату (Z. Vlašin, 1978; F. Kratochvil, 1988; Д.Н. Маянский, 1991). Ці результати ми отримали у 47 з 51 хворого, які страждали на герпетиформний дерматоз. Відсутність колагену типу IV у 4 обстежених хворих можна пояснити руйнуванням антигену ферментами поліморфонуклеарів (F. Kratochvil, 1988).
Для герпетиформного дерматозу, за нашими даними, характерним є підвищена кількість фібронектину в ділянці пузирів, що виникають. Ми його визначали в дермальних сосочках, залучених у патологічний процес. Збільшення кількості фібронектину, ймовірно, відбиває процеси загоєння, що відбуваються в дермальних сосочках (A. Halagovec, 1995, 1996, 1998, 2000). Не можна також виключити ушкодження фібрил, що кріплять (виникнення відкладень фібронектину завдяки його афінітету до колагену типу VII), і це може вказувати на дермальний тип лінійного IgА дерматозу (IgА НБЕ), за якого аутоантитіла виникають проти білка — антигену фібрил, що кріплять (M. Haftek, 1994). Однак це припущення потребує додаткових досліджень. У всякому разі є підстави стверджувати, що накопичення фібронектину пов’язано з ушкодженням і регенерацією позаклітинного матриксу.
Це збігається з уявленнями про роль фібронектину у виробленні первинного матриксу на початковій стадії загоєння ран (F. Grinnell, 1982; G. Hamm, 1990).
З погляду диференціального діагнозу герпетиформного дерматозу, в групі хворих на пемфігоїд і лінійний IgА дерматоз визначення фібронектину варто вважати важливим, тому що при цих захворюваннях він знаходиться на дні пузирів і не утворює відкладення в дермальних сосочках. Ці результати ми отримали у 49 з 51 пацієнта, які страждали на герпетиформний дерматоз.
На інтактних субстратах НІФ дуже інформативна для підтвердження діагнозу аутоімунних підепідермальних захворювань. Позитивні результати, однак, не дають змоги розрізнити різні IgG-опосередковані підепідермальні захворювання (Z. Vlašin, 1978; F. Kratochvil, 1988; K.F. Helm, 1991). Зробити це надає можливість застосування методу SSST (Z. Vlašin, 1978; D.T. Woodley, 1983; N. Domloge-Hultsch, 1992, 1994; W.R. Gammon, 1993).
Відомо, що застосування методу дослідження шкіри, сепарованої гіпертонічним 1 M розчином NaCl у реакції НІФ, дає змогу поставити достовірний діагноз НБЕ. Антитіла при цьому захворюванні специфічно спрямовані проти глобулярного СООН-кінця колагену типу VII. Після зв’язування вони відкладаються нижче базальної пластинки. У зв’язку з цим при використанні цього методу відкладення IgG спостерігали лише на дні пузиря, а не в покришці, що дає змогу відрізнити це захворювання від бульозного пемфігоїду (D.T. Woodley, 1983; S. Vassileva, 1993).
Вважається, що метод SSSТ більш чутливий для визначення циркулюючих аутоантитіл проти БПАГ1 і БПАГ2, ніж імуноблотинг. Зниження чутливості останнього може бути наслідком часткової втрати імунореактивності антигенних епітопів у процесі електрофорезу (R. Ghohestani, 1996).
При визначенні місця циркулюючих аутоантитіл у 29 хворих на бульозний пемфігоїд виявлено зв’язування цих антитіл в покришці і/чи в покришці і на дні пузирів, що підтверджує діагноз бульозного пемфігоїду. При його виникненні у 2 хворих на злоякісні пухлини (рак молочної залози, рак передміхурової залози), ми реєстрували фіксацію аутоантитіл лише на дні пузиря, що збігається з локалізацією епілігрину (ламініну-5) і колагену типу VII (місце позитивних реакцій у випадку пемфігоїду, що рубцюється, і НБЕ). Визначення місця виникнення пузиря при використанні імунокартування шкіри над колагеном типу IV і розташування фібронектину у вигляді лінії на дні пузиря допомогли віднести ці захворювання до групи пемфігоїдів, тому що пузирі виникали вище базальної пластинки, а не під базальною пластинкою в підбазальній зоні, як при НБЕ. Клінічно бульозні прояви у цих хворих відповідали бульозному пемфігоїду без виникнення рубців і спайок.
У всіх 13 хворих у групі НБЕ ми виявляли зв’язування циркулюючих антитіл класу IgG в основі пузирів, що підтверджувало діагноз цього захворювання. Відрізнити НБЕ від епілігринового різновиду пемфігоїду дає змогу проведення імунокартування шкіри, що визначило виникнення пузиря нижче колагену типу IV (нижче базальної пластинки, маркер якої в імуногістології представляє колаген типу IV).
Що стосується імуноглобулінів класу IgА, то в групі з 6 хворих лінійним IgА дерматозом у 5 з них ми визначили зв’язування IgА антитіл в покришці пузирів, що збігається з місцями розподілу антигенів у склоподібній пластинці при цьому захворюванні (J.J. Zone, 1990; M. Haftek, 1994).
Ми використовували метод SSSТ у сполученні з ПІФ (і/чи імунопероксидазним методом) у 24 хворих, які страждають на бульозний пемфігоїд. Наявність відкладень IgG і СЗ-компонента комплементу в покришці пузирів збігалося з даними D. Sawamura (1991, 1992) про місце відкладень імуноглобулінів при пемфігоїді. Відкладення імуноглобулінів класів ІgА, ІgМ, IgD, ІgЕ в досліджуваному матеріалі ми не знайшли. Результати класичного SSSТ показали також наявність відкладень імуноглобулінів класу IgG в покришці пузиря, що підтверджувало діагноз бульозного пемфігоїду.
Використання методу імуногістологічного визначення ламініну, фібронектину і колагену типу IV на дні пузирів у хворих бульозним пемфігоїдом (у 12 з 13 хворих виявлено ламінін у вигляді лінії, у 30 з 31— фібронектин, у 28 з 31 — колаген типу IV), виявлення циркулюючих аутоантитіл класу IgG проти антигену бульозного пемфігоїду в SSST, фібронектину і колагену типу IV в покришці пузиря в дослідженої нами групи із 13 хворих на НБЕ, циркулюючих аутоантитіл проти колагену типу VII у SSSТ дало змогу розрізнити ці два захворювання, при яких ми спостерігали схожу клінічну і гістологічну картини, а також подібні результати визначення імунореактантів у реакції ПІФ у біоптатах шкіри і при визначенні циркулюючих аутоантитіл за допомогою методу НІФ. Позитивні реакції на ламінін, фібронектин і колаген типу IV на дні пузирів і позитивне зв’язування IgG в покришці пузиря в SSSТ у хворих, у яких не було позитивної реакції на IgG при використанні методу ПІФ, дало змогу уточнити діагноз бульозного пемфігоїду. Результати проведених нами імуногістологічних і низки діагностичних досліджень дало змогу розширити уявлення про участь імунологічних механізмів у розвитку пузирних дерматозів та призначити відповідну терапію хворим на бульозні дерматози, пов’язані із зоною базальної мембрани епідермісу.
Встановлення точного діагнозу дало можливість вибрати адекватну терапію, адже прояви бульозного пемфігоїду можна контролювати середніми дозами кортикостероїдів. Застосовують також місцеву терапію кортикостероїдами (мазь клобетазол пропіонат) і комбінацію тетрацикліну з ніацинамідом. Водночас НБЕ є резистентним до великих доз кортикостероїдів, азатіoприну, метотрексату, циклофосфамиду. В разі НБЕ на першому етапі терапії ми застосовували сульфони або сульфони в комбінації з кортикостероїдами. У хворих дітей така терапія є найефективнішою.
З терапевтичної точки зору, важливим є віддиференціювання НБЕ і бульозного пемфігоїду від епілігринового пемфігоїду, оскільки вони мають подібну клінічну картину. При пемфігоїді SSSТ IgG виявлявся на кришці пузирів. У випадку епілігринового пемфігоїду на дні виявлялись IgG, фібронектин і колаген IV, які при НБЕ розташовувались в покришці. Розрізнити ці захворювання важливо тому, що при епілігриновому пемфігоїді як один із методів лікування ми призначали місцеву мазьову терапію кортикостероїдами і терапію дапсоном. У разі тяжких форм проводили системну терапію кортикостероїдами, а інколи, при тяжкому перебігу захворювання, кортикостероїди комбінували з цитостатиками (азатіоприн, циклофосфамід) і циклоспорином А. Дапсон призначали при ураженні слизуватих оболонок.
Наша терапія при бульозному пемфігоїді запобігала формуванню пузирів, приводила до загоєння ерозій, давала змогу призначати мінімальні дози кортикостероїдів і тим самим ефективно контролювати клінічні прояви хвороби. При вирішенні питання стосовно лікування хворих ми враховували, що захворювання може розвинутися на фоні злоякісної пухлини (11 чоловік із групи хворих на бульозний пемфігоїд мали таку патологію) чи різної вісцеральної патології. У цих випадках терапію глюкокортикостероїдами призначали після хірургічного видалення пухлини. Ефективною ми вважали терапію при настанні ремісії захворювання у термін до 2 тижнів    після її початку. Поява рецидивів у процесі проведення призначеної нами терапії диктувала необхідність вносити корективи в схему лікування дерматозу. Все це підкреслює важливість принципу індивідуалізації лікування пузирних захворювань шкіри.
Основним препаратом при лікуванні бульозного дерматозу був преднізолон у початковій дозі 0,5—0,75 мг/кг на 1 добу (40—80 мг/добу) чи 6-метилпреднізолон (медрол) — 40 мг/добу. Після припинення висипань і загоєння ерозій хворі приймали препарат у тій самій дозі протягом тижня. Потім ми поступово знижували добову дозу преднізолону (на 2,5 мг/добу 2 рази на тиждень) або 6-метилпреднізолону (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози 7,5—15,0 мг/добу преднізолону чи 4—8 мг/добу 6-метилпреднізолону.
Якщо позитивну реакцію на терапію (стабілізація поліпшення клінічного перебігу дерматозу) протягом 2 тижнів не спостерігали, застосовували комбінацію преднізолону чи 6-метилпреднізолону з азатіоприном 3 рази по 50 мг/добу або пульс-терапію великими дозами солумедролу (500, 500, 250, 250, 125, 125, 80, 80 мг/добу) з наступним переходом на таблетки 6-метилпреднізолону в дозі 60 мг/добу. Після припинення висипань і загоєння ерозій добову дозу 6-метилпреднізолону знижували (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) і переходили на підтримуючу дозу 8—12 мг/добу 6-метилпреднізолону. 
У разі рецидиву захворювання ми віддавали перевагу комбінації преднізолону з азатіоприном, 6-метилпреднізолону з азатіоприном або пульс-терапії з 6-метилпреднізолоном. Результати терапії наведено в табл. 2.

Таблиця 2
Результати лікування хворих бульозним пемфігоїдом різними препаратами
та їх комбінаціями

	Препарат
	Результати лікування

	
	Кількість хворих
	Ремісії
	Рецидиви

	Преднізолон (40—80 мг/добу)
	15
	10
	5

	Медрол (40 мг/добу)
	18
	15
	3

	Преднізолон (40—80 мг/добу) + азатіоприн
	6
	4
	2

	Медрол (40 мг/добу) + азатіоприн
	11
	9
	2

	Солумедрол (пульс-терапія)
	4
	4
	0



На першому етапі терапії у 15 хворих бульозним пемфігоїдом ми застосовували преднізолон і у 18 хворих — 6-метилпреднізолон у середніх дозах. Протягом 2 тижнів у 25 хворих наступив початок ремісії. У 6 хворих унаслідок відсутності позитивної відповіді на терапію, а також у 11 хворих через виникнення рецидиву на другому етапі терапії ми застосували комбінацію середніх доз глюкокортикостероїдів і азатіоприну. Впродовж 2 тижнів спостерігали початок ремісії у 13 хворих. У 4 пацієнтів ремісія не з’явилася, у них ми використовували пульс-терапію великими дозами 6-метилпреднізолону. У 4 хворих з рецидивами при терапії середніми дозами глюкокортикостероїдів (преднізолон, 6-метилпреднізолон) і азатіоприну ми застосовували комбінацію середніх доз триамцинолону й азатіоприну. В разі побічних наслідків лікування середніми дозами глюкокортикостероїдів ми його не переривали. При використанні комбінації глюкокортикостероїдів і азатіоприну спостерігали розвиток тяжкої лейкопенії у 2 хворих, лейко- і тромбоцитопенії в 1 хворого. У цих випадках ми застосовували пульс-терапію солумедролом, який дав змогу лікувати клінічні прояви хвороби.
Вважаємо за доцільне описати схему лікування хворого на НБЕ, якого лікували у нашій клініці.
Хворому К., 32 років, який знаходився в нашій клініці, був призначений дапсон (Disulone) в дозі 100 мг/добу в комбінації з преднізолоном у початковій дозі 0,75 мг/кг за 1 добу (80 мг/добу). Після припинення висипань і загоєння ерозій ми знизили добову дозу дапсону на 50 мг/добу і поступово зменшували добову дозу преднізолону (на 2,5 мг/добу 2 рази за тиждень) до підтримуючої дози преднізолону 7,5 мг/добу, за якої ремісія тривала 9 міс. Після виникнення рецидиву ми застосували комбінацію преднізолону з азатіоприном 3 рази по 50 мг/добу. Ремісія продовжувалася 6 міс. Після нової атаки хвороби ми підключили пульс-терапію великими дозами солумедролу (500, 500, 250, 250, 125, 125, 80, 80 мг/добу) з наступним переходом на таблетки 6-метилпреднізолону в дозі 60 мг/добу. Після припинення появи нових пузирів і початку епітелізації добову дозу 6-метілпреднізолону знижували (по 2 мг/добу 2 рази за тиждень) до підтримуючої дози 8 мг/добу 6-метилпреднізолону в комбінації із сульфоном (Disulone) по 50 мг/добу. Ремісія тривала 5 міс. Ремісія була неповною, зберігалися пузирі та ерозії в місцях механічних інсультів. Тому ми приділили більшу увагу місцевій терапії глюкокортикостероїдними мазями, симптоматичній терапії епітелізуючими мазями і гігієнічному догляду за шкірою.
Оптимізацію терапії хворих, які страждають на лінійний ІgА дерматоз, починали з встановлення типу захворювання, тому що від цього залежала тактика їх лікування. Дермальний тип (ІgА НБЕ) з підепідермальним виникненням пузирів реагував на терапію сульфонами, а тип лінійного ІgА дерматозу з виникненням пузирів у склоподібній пластинці (ламіна люцида) — на терапію кортикостероїдами. Імуногістологічне визначення фібронектину і колагену типу IV на дні пузирів у вигляді лінії у 6 хворих на лінійний ІgА дерматоз, а також циркулюючих аутоантитіл класу ІgА проти антигену бульозного пемфігоїду в SSST дало змогу встановити, що у всіх 6 обстежених нами хворих на лінійний ІgА дерматоз був тип лінійного ІgА дерматозу ламіна люцида. Результати дослідження фібронектину і колагену типу IV надали можливість ідентифікувати захворювання лінійним ІgА дерматозом типу ламіна люцида також у хворого, в якого SSSТ був негативним через відсутність циркулюючих антитіл. Типи лінійного ІgА дерматозу дермальний і ламіна люцида мають схожі клінічну і гістологічну картини, а також результати визначення імунореактантів у реакції ПІФ у біоптатах шкіри і при виявленні циркулюючих аутоантитіл за допомогою НІФ. Визначення точного типу лінійного ІgА дерматозу у хворих цієї групи дало нам можливість вибрати адекватну терапію. Прояв лінійного ІgА дерматозу типу ламіна люцида ми контролювали кортикостероїдами і навпаки, дермальний тип лінійного ІgА дерматозу краще лікувався сульфонами.
У хворих, які страждали на лінійний IgА дерматоз з виникненням пузирів у склоподібній пластинці зони базальної мембрани епідермісу, ми застосовували терапію середніми дозами кортикостероїдів. Основним методом лікування було застосування 6-метилпреднізолону — 40 мг/добу. Після припинення висипань і загоєння ерозій ми поступово знижували добову дозу цього препарату (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози у середньому 4—8 мг/добу.
	Якщо позитивну реакцію на лікування не спостерігали протягом 2 тижнів з початку терапії, використовували комбінацію 6-метилпреднізолону з азатіоприном 3 рази по 50 мг/добу чи пульс-терапію великими дозами солумедролу (500, 500, 250, 250, 125, 125, 80, 80 мг/добу) з наступним переходом на таблетки 6-метилпреднізолону 60 мг/добу. Після припинення висипань і епітелізації ерозій добову дозу 6-метилпреднізолону знижували (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози 8 мг/добу. 
У разі рецидиву захворювання ми віддавали перевагу терапії комбінацією 6-метилпреднізолону з азатіоприном або пульс-терапії солумедролом з додаванням 6-метилпреднізолону.
При бульозному СЧВ, для якого характерне виникнення пузирів нижче базальної мембрани, у фіброретикулярній пластинці, на першому етапі терапії призначали сульфони.
Однак у хворих на бульозний СЧВ, у яких за допомогою імуногістологічних методів ми визначили місце виникнення пузирів у склоподібній пластинці аналогічно тому, як це буває при бульозному пемфігоїді, тому що реакції на фібронектин і колаген типу IV виявлені на дні пузиря й при використанні методу SSSТ аутоантитіла знаходилися в покришці і на дні пузиря. Тому за аналогією з терапією бульозного пемфігоїду лікування цих хворих ми провели преднізолоном у початковій дозі 0,75 мг/кг за 1 добу (80 мг/добу). Після припинення висипань і загоєння ерозій поступово знижували добову дозу преднізолону (на 2,5 мг/добу 2 рази за тиждень) до підтримуючої дози 7,5 мг/добу преднізолону.
Ціль лікування при герпетиформному дерматозі — контролювати перебіг хвороби за допомогою безглютенової дієти і медикаментозної терапії. Встановити правильний діагноз для цих хворих з цього погляду дуже важливо. Встановлення діагнозу в групі хворих герпетиформним дерматозом крім клінічної картини на основі результатів дослідження гранулярних відкладень ІgА за методом ПІФ, а також дослідження колагену типу IV і фібронектину дає підставу провести адекватну терапію хворим безглютеновою дієтою і сульфонами. 
Основний метод терапії цих хворих — строге дотримання безглютенової дієти і застосування сульфонів (Avlosulfon, Disulone) (табл. 3). Важливим моментом у лікуванні хворих є виключення також прийому йодованої повареної солі, морських риб, ліків, які містять йод і галогени.
Хворі отримували сульфони в дозі 50—100 мг/добу. Сульфони переносилися добре, побічні явища рідко спостерігалися. Для профілактики можливих ускладнень хворим призначали аскорбінову кислоту і токоферол.
Поліпшення ознак прояву захворювання спостерігали протягом декількох годин: зняття свербежу, через 2 доби від початку лікування не з’являлися нові шкірні ураження. Лікування сульфонами тривало 4 роки, після цього хворі продовжували дотримуватися безглютенової дієти. Рецидиви дерматозу у цих хворих не спостерігали.
Таблиця 3
Результати терапії й побічних явищ у процесі її застосування
хворими герпетиформним дерматозом

	Показник
	Терапія

	
	Безглютенова
дієта
	Безглютенова
дієта + сульфони

	Кількість хворих
	3
	48

	Час початку ремісії
	2—5 міс
	2—6 доби

	Число переривань лікування внаслідок:
	
	

	     метгемоглобінемії
	0
	3

	     анемічного синдрому
	0
	2



Як видно з даних табл. 3, подібні реакції на сульфони ми спостерігали у 5 хворих.
Унаслідок побічних явищ у 3 хворих лікування сульфонами було скасовано через виникнення метгемоглобінемії, а у 2 — анемічного синдрому. Ремісія захворювання продовжувалася за умови строгого дотримання безглютенової дієти. Інші види медикаментозної терапії не було необхідності призначати. 
Через виражений анемічний синдром 2 хворих ми лікували лише безглютеновою дієтою. Шкірні висипання почали зникати у них через 2—5 міс. Подальші спостереження за хворими встановили рецидиви у 26 хворих герпетиформним дерматозом.
Рецидиви захворювання у них відзначені внаслідок недотримання безглютенової дієти, самовільного переривання лікування сульфонами, а також після самовільного вживання препаратів брому (8 хворих). Усунення цих причин знову привело до ремісії захворювання.
Наведені дані щодо рецидивів герпетиформного дерматозу засвідчують важливість суворого дотримання режиму лікування самими хворими: дієта, самовільна відміна чи призначення інших ліків.
Взагалі, згідно із нашими спостереженням, лікування бульозних дерматозів має бути адекватним виставленому діагнозу і, безумовно, індивідуально обґрунтованим.
Результати імунологічних досліджень (наявність імуноглобулінів у сироватці крові та відповідних антигенів у зоні базальної мембрани епідермісу) чітко вказують на важливість імунологічних чинників у патогенезі пузирних дерматозів зони базальної мембрани епідермісу. Застосування імунологічних методів діагностики допомагає чітко встановити характер захворювання і завдяки цьому призначити науково обґрунтовану, адекватну, доволі ефективну терапію хворим.
Аналіз даних проведених дисертаційних досліджень вказує на їх наукову новизну відносно вивчення патогенезу пузирних дерматозів і науково-практичну значущість в аспекті їх діагностики та лікування. Все це є вагомим внеском у вирішення проблеми пузирних дерматозів зони базальної мембрани.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі розглядається актуальна науково-практична проблема сучасної дерматології — імунопатогенез, діагностика та лікування пузирних захворювань зони базальної мембрани епідермісу. Розроблена комплексна диференціальна діагностика цих дерматозів передбачає аналіз даних клінічного, гістологічного, імунологічного та імунофлуоресцентного досліджень. Верифікація діагнозу забезпечує призначення адекватної ефективної терапії.
1. У патогенезі пузирних дерматозів зони базальної мембрани (у виникненні й розвитку їхніх клінічних проявів) значну роль відіграють аутоімунні реакції в зоні базальної мембрани епідермісу між імуноглобулінами (А, М, G) і антигенами епідермісу (плектином, фібронектином, протеогліканом, ламініном, колагеном IV і антигенами бульозного пемфігоїду), що виявляються у вигляді хвилястої, прямої або переривчастої лінії. 
2. Постановка клінічного діагнозу бульозного дерматозу зони базальної мембрани епідермісу ґрунтується спочатку на особливостях пузирково-пузирних висипок на шкірі у кожного конкретного хворого. Проте у багатьох хворих клінічна картина бульозного дерматозу може мати ознаки двох і навіть трьох схожих захворювань, що потребує застосування додаткових досконаліших діагностичних засобів.
3. Досконале володіння клінічними ознаками пузирного дерматозу дає змогу лікарю поставити лише попередній діагноз, який орієнтує на подальше обстеження хворого із залученням гістологічних, імуногістологічних та імунофлуоресцентних досліджень.
4. Гістологічні дослідження достатньо інформативні при діагностиці субепідермальних бульозних дерматозів — бульозного пемфігоїду, лінійного IgA дерматозу, НБЕ, герпетиформного дерматозу тощо. Однак при існуючих (застарілих) пузирях значення гістологічних досліджень для постановки остаточного діагнозу пузирного захворювання шкіри стає проблематичним, що потребує достовірніших імуногістологічних чи імунофлуоресцентних досліджень.
5. Імунофлуоресцентні (ПІФ і НІФ) дослідження дають змогу підтвердити діагноз аутоімунного пузирного підепідермального дерматозу — диференціювати IgA-опосередковані захворювання (герпетиформний дерматоз, лінійний IgA дерматоз, IgA НБЕ) від IgG-опосередкованих (бульозний пемфігоїд, пемфігоїд, що рубцюється, НБЕ, бульозний СЧВ).
6. Імунокартування пузирів на підставі селективного виявлення окремих антигенних компонентів базальної мембрани є перспективним напрямом імуногістологічної діагностики пузирних дерматозів.
6.1. При диференціації IgG-опосередкованих бульозних захворювань виявлення на дні пузиря ламініну, фібронектину в склоподібній пластинці й колагену типу IV у базальній пластинці базальної мембрани епідермісу засвідчує локалізацію пузиря над базальною мембраною, і таким чином дає змогу діагностувати бульозний пемфігоїд.
6.2. Знаходження колагену типу IV, а також фібронектину в покришці пузиря засвідчує наявність у хворого НБЕ.
6.3. При диференціації IgA-опосередкованих бульозних захворювань виявлення лінії фібронектину на дні пузиря та його сітчатості у вмісті пузиря свідчить на користь наявності у хворого лінійного IgA дерматозу.
6.4. Виявлення колагену типу IV над дермальними сосочками підтверджує діагноз герпетиформного дерматозу Дюрінга.
7. Створені методи отримання штучних пузирів за допомогою диспази і трипсину для діагностичних цілей дають змогу виявляти аутоантитіла проти антигенів базальної мембрани епідермісу при різних пузирних дерматозах.
8. Впровадження створеного комплексу діагностичних досліджень з використанням імуногістологічних й імунофлуоресцентних досліджень, а також імунокартування антигенів шкіри при вивченні штучних пузирів, отриманих за допомогою оригінальної методики, дає змогу забезпечувати науково обґрунтовану диференціальну діагностику пузирних дерматозів, виявляти їхні імуногенетичні особливості та застосовувати ефективну терапію з використанням кортикостероїдних, цитостатичних і сульфонових лікарських засобів.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

І. Алгоритми діагностики пузирних дерматозів зони базальної мембрани епідермісу.
Діагностика пузирного дерматозу можлива лише на підставі застосування комплексу діагностичних тестів. Діагностичний алгоритм пузирного дерматозу зони базальної мембрани епідермісу передбачає послідовне обстеження хворого. Насамперед необхідно виключити наявність акантолітичної (вульгарної) пузирчатки — це відсутність симптому Нікольського і клітин Тцанка. При обстеженні хворих потрібно приділяти увагу клініці захворювання (особливості висипки і суб’єктивних скарг хворого). На підставі отриманих даних виставляється попередній клінічний діагноз, що підтверджується додатковими лабораторними діагностичними тестами. Гістологічні дослідження виявляють наявність запального інфільтрату, його особливості.
Методи імунокартування (ПІФ, НІФ) дають можливість знайти імуноглобуліни класів А, М чи G і відповідні антигени (плектини, ламініни, колагени різних типів, фібронектини) і визначити локалізацію ліній преципітації в ділянках базальної мембрани епідермісу. 
Слід зазначити, що у здорової шкірі в зоні базальної мембрани епідермісу ніяких ознак фіксації імуноглобулінів IgG, ІgА, ІgМ, IgD, IgE і С3-компонента комплементу не виявлено.
При токсикодерміях, пов’язаних із прийомом ліків, гістологічно виявляється лімфоцитарно-еозинофільний інфільтрат у комбінації з нейтрофільною інфільтрацією в дермоепідермальній зоні.
1. При бульозному пемфігоїді пузирі виникають на фоні еритематозно-уртикарних елементів висипки. Захворювання супроводжується сверблячкою і печінням, класичний симптом Нікольського відсутній, у деяких хворих при натисканні на пузир він збільшується за площею (варіант симптому Нікольського). Гістологічно пузир має підепідермальний характер. 
Реакції ПІФ і НІФ при бульозному пемфігоїді виявляють наявність IgG і С3-компонента комплементу в ділянці базальної мембрани.
2. При набутому бульозному епідермолізі цитологічні, гістологічні та флуоресцентні дослідження збігаються з даними, встановленими при захворюванні на бульозний пемфігоїд. 
Однак на відміну від бульозного пемфігоїду при набутому бульозному епідермолізі циркулюючі антитіла типу IgG разом з антигенами колагену типу VII утворюють лінії преципітації нижче базальної мембрани на рівні сполучних фібрил.
При набутому бульозному епідермолізі колаген типу IV і фібронектин виявляються в товщі покришки пузирів, що засвідчує їхнє виникнення під базальною мембраною.
3. При бульозній формі системного червоного вовчака ериматозні плями виявляються, як правило, на відкритих ділянках шкіри під впливом інсоляції.
За допомогою цитологічних досліджень при бульозній формі системного червоного вовчака на дні пузирів виявляють нейтрофильні лейкоцити. При гістологічних дослідженнях при цьому дерматозі — пузир підепідермальний. При реакції ПІФ спостерігають стрічкоподібне розташування імуноглобуліну IgG і С3-компонента комплементу у вигляді лінії в зоні базальної мембрани епідермісу. Симптом Нікольського відсутній, проба Ядассона позитивна. Цитологічно — еозинофілія. Гістологічно — пузирі мають підепідермальне розташування.
4. При герпетиформному дерматозі антитіла ІgА і С3-компонента комплементу розташовані у сосочках дерми, що свідчить на користь підепідермального розташування порожнинних елементів шкіри. Це підтверджує виявлення у хворих на герпетиформний дерматоз лінії преципітації фібронектину здебільшого у сосочках дерми, а лінії колагену типу IV — в покришці пузирів.
5. Типи лінійного IgА дерматозу ламіна люцида і дермальний (IgА НБЕ) мають схожі клінічну і гістологічну картини, а також результати визначення імунореактантів у реакції ПІФ в біоптатах шкіри і при виявленні циркулюючих аутоантитіл за допомогою НІФ.
Діагноз лінійного IgА дерматозу типу ламіна люцида виставляють на підставі імуногістохімічного виявлення фібронектину і колагену типу IV на дні пузирів у вигляді лінії, що розташована у склоподібній пластинці, а також наявності циркулюючих аутоантитіл класу IgА проти антигену бульозного пемфігоїду в SSST.

ІІ. Алгоритми лікування пузирних дерматозів зони базальної мембрани епідермису. 
1. Хворим на бульозний пемфігоїд рекомендується призначати преднізолон у початковій дозі 0,5—0,75 мг/кг за добу (40—80 мг/добу) чи 6-метилпреднізолон (Medrol) у дозі 40 мг/добу. Після припинення висипань і загоєння ерозій хворі продовжують приймати препарат у тій самій дозі протягом тижня. Після цього рекомендується добову дозу преднізолону поступово знижувати (на 2,5 мг/добу 2 рази на тиждень) чи 6-метилпреднізолону (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози (7,5—15 мг/добу чи преднізолону 4—8 мг/добу 6-метилпреднізолону).
Якщо позитивна реакція на терапію до 2 тижнів не спостерігається, хворим на бульозний пемфігоїд рекомендується призначати комбінацію 6-метилпреднізолону з азатіоприном чи пульс-терапію великими дозами солумедролу (500, 500, 250, 250, 125, 125, 80, 80 мг/добу) з наступним переходом на таблетки 6-метилпреднізолону в дозі 60 мг/добу. Після припинення висипань і загоєння ерозій добову дозу 6-метилпреднізолону знижують (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) і переходять на підтримуючу дозу 8—12 мг/добу 6-метилпреднізолону. 
У разі рецидиву хворим на бульозний пемфігоїд рекомендується призначати комбінацію 6-метилпреднізолону з азатіоприном чи пульс-терапію з 6-метилпреднізолоном.
2. Хворим на набутий бульозний епідермоліз рекомендується призначати дапсон (Disulon) у добовій дозі 100 мг/добу в комбінації з преднізолоном у початковій дозі 0,75 мг/кг за добу (80 мг/добу). Після припинення висипань і загоєння ерозій рекомендується знизити добову дозу дапсону до 50 мг/добу і поступово зменшити добову дозу преднізолону (на 2,5 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози преднізолону 7,5 мг/добу. 
При виникненні рецидиву хворим на набутий бульозний епідермоліз рекомендується призначати комбінацію преднізолону з азатіоприном 3 рази по 50 мг/добу. 
При повторному рецидиві хворим на набутий бульозний епідермоліз рекомендується підключати пульс-терапію великими дозами солумедролу (500, 500, 250, 250, 125, 125, 80, 80 мг/добу) з наступним переходом на таблетки 6-метилпреднізолону в дозі 60 мг/добу. Після запобігання виникнення пузирів і початку епітелізації добову дозу 6-метилпреднізолону варто знизити (по 2 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози 8 мг/добу 6-метилпреднізолону в комбінації із сульфоном (Disulone) по 50 мг/добу. 
Місцево хворим на набутий бульозний епідермоліз рекомендується призначати глюкокортикостероїдні мазі, симптоматичну терапію епителізуючими мазями і попереджати механічне пошкодження шкіри.
3. Лікування хворих, які страждають на лінійний IgА дерматоз, починають з установлення типу захворювання, оскільки дермальний тип (IgА НБЕ) з підепідермальним виникненням пузирів реагує на терапію сульфонами, а тип лінійного IgА дерматозу з виникненням пузирів у склоподібній пластинці (ламіна люцида) — на терапію кортикостероїдами.
При лінійному IgА дерматозі з виникненням пузирів у склоподібній пластинці (ламіна люцида) хворим призначають середні дози 6-метилпреднізолону — 40 мг/добу. Після припинення висипань і загоєння ерозій добову дозу цього препарату поступово знижують (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози (4—8 мг/добу).
Якщо реакція на лікування не спостерігається протягом 2 тижнів з початку терапії, хворим на лінійний IgА дерматоз типу ламіна люцида рекомендується використовувати комбінацію 6-метилпреднізолону з азатіоприном 3 рази по 50 мг/добу чи пульс-терапію великими дозами солумедролу (500, 500, 250, 250, 125, 125, 80, 80 мг/добу) з наступним переходом на таблетки 6-метилпреднізолону 60 мг/добу. Після припинення висипань і епітелізації ерозій добову дозу 6-метилпреднізолону знижують (на 2 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої дози 8 мг/добу. 
У разі рецидиву захворювання хворим на лінійний IgА дерматоз типу ламіна люцида призначають комбінацію 6-метилпреднізолону з азатіоприном або пульс-терапію солумедролом з додаванням 6-метилпреднізолону. 
4. Хворим на бульозну форму системного червоного вовчаку, для якої характерне виникнення пузирів нижче базальної мембрани, у фіброретикулярній пластинці, на першому етапі терапії краще призначати сульфонові препарати. Хворим на бульозну форму СЧВ, у яких за допомогою імуногістологічних методів визначене місце виникнення пузирів у склоподібній пластинці аналогічно тому, як це трапляється при бульозному пемфігоїді, лікування варто проводити преднізолоном у початковій дозі 0,75 мг/кг у 1 добу (80 мг/добу). Після припинення висипань і загоєння ерозій добову дозу преднізолону поступово знижують (на 2,5 мг/добу 2 рази на тиждень) до підтримуючої (7,5 мг/добу преднізолону).
5. Основний метод лікування хворих на герпетиформний дерматоз — суворе дотримання безглютенової дієти і застосування сульфонів. Важливим моментом у лікуванні цих хворих є виключення прийому йодованої повареної солі, морських риб, ліків, що містять йод та інші галогени.
Хворим на герпетиформний дерматоз призначають сульфони (Avlosulfon, Disulone) у дозі 50—100 мг/добу. Препарати переносяться добре, побічні явища спостерігаються рідко. Для профілактики можливих ускладнень хворим рекомендується призначати аскорбінову кислоту і токоферол.
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Галаговец  А. Клінічні та імунологічні особливості пузирних дерматозів зони базальної мембрани епідермісу. — Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.20 — шкіра та венеричні хвороби. — Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ, 2008.
Дисертація містить результати комплексного клініко-гістопатологічного і гістоімунологічного обстеження хворих пузирними дерматозами зони базальної мембрани епідермісу (бульозний пемфігоїд, НБЕ, герпетиформний дерматоз Дюрінга, вовчак, лінійний IgА дерматоз, токсикодермії).
У дисертаційній роботі наведено достовірні дані щодо наявності при зазначених пузирних дерматозах аутоімунних реакцій, які відбуваються в зоні базальної мембрани між імуноглобулінами класів А, М, G та антигенами зони базальної мембрани (колагени IV і VII, ламініни, фібронектин, СЗ-компонент комплементу, плектин, протеоглікан, тенасцин). При цьому утворюються лінії преципітації як результат реакції антиген-антитіло, які чітко виявляються при гістоімунологічних дослідженнях.
Локалізація лінії преципітації має постійне місце розташування відносно базальної мембрани (над мембраною, у товщі мембрани чи під нею), особливо в пузирях, які щойно виникли. У застарілих пузирях лінії преципітації стають більш-менш розмитими. Тому для діагностичних цілей досліджують свіжі пузирі. Патогенетичне значення аутоімунних реакцій при бульозних дерматозах полягає в тому, що лінії преципітації чітко вказують на локалізацію первинного вогнища патологічного процесу при кожному окремому пузирному захворюванні зони базальної мембрани.
Такі особливості утворення ліній преципітації, їх чітке розміщення в епідермісі характерне для кожного окремого пузирного захворювання. Тому виявлення лінії преципітації, її місця розташування дає можливість виставляли діагноз і проводити диференціальну діагностику цілої групи пузирних дерматозів зони базальної мембрани.
Виявлення ліній преципітації в різних ділянках відносно базальної мембрани, що є наслідком аутоімунних реакцій, засвідчує, з одного боку, наявність імунопатогенетичної складової пузирного патологічного процесу, з іншого — специфічність формування клінічних проявів дерматозу. Наприклад, виявлення ліній преципітації лише над базальною мембраною і в самій мембрані вказує на наявність бульозного пемфігоїду, для якого характерна мономорфна пузирна висипка. При розташуванні ліній преципітації під базальною мембраною формуються морфологічні елементи, властиві клініці дерматозу Дюрінга, яка характеризується поліморфною висипкою (пузир, пузирьок, папула і пухир).
Вищезазначене дає змогу робити припущення про залежність клінічних проявів пузирного дерматозу від локалізації первинного патологічного процесу. При цьому лінії преципітації аутоімунної реакції забезпечують стабільність імуногістологічних досліджень, результати яких мають, за даними дисертаційних досліджень, діагностичну цінність, в тому числі при проведенні диференціальної діагностики різних за клінічними проявами пузирних захворювань шкіри.
Верифікований діагноз є підставою призначення відповідної терапії, яка ефективно контролює клінічні прояви захворювання.
Оптимізація лікування пузирних дерматозів, за даними дисертаційного дослідження, полягає у здійсненні адекватної терапії, яка передбачає призначення при бульозному пемфігоїді та лінійному IgА дерматозі середніх доз кортикостероїдних препаратів, а за необхідності в комбінації з азатіоприном. Місцево — кортикостероїдна мазь (клобетазол пропіонат). При НБЕ призначають сульфони, а також сульфони в комбінації з кортикостероїдами, при герпетиформному дерматозі Дюрінга — безглютеїнову дієту і вживання харчових продуктів і ліків, які не містять йод і галогени. З лікарських препаратів найефективнішими є сульфони. Місцева терапія забезпечується топічними кортикостероїдними препаратами. За наявності супутньої патології призначається лікування цих захворювань відповідно до загальноприйнятих принципів клінічної медицини.
Ключові слова: пузирні дерматози — бульозний пемфігоїд, набутий бульозний епідермоліз, герпетиформний дерматоз Дюрінга, лінійний IgА дерматоз, антигени базальної мембрани, імунопатогенез, аутоімунні реакції, імуноглобуліни (А, М, G), імуногістодіагностика, лінії преципітації, лікування.

Галаговец А. Клинические и иммунологические особенности пузырных дерматозов зоны базальной мембраны эпидермиса. — Рукопись. 
Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.20 — кожные и венерические болезни. — Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, 2008.
В диссертационной работе изложены результаты комплексного клинико-гистопатологического и гистоиммунологического обследования больных пузырными дерматозами зоны базальной мембраны эпидермиса (буллезный пемфигоид, ПБЭ, герпетиформный дерматоз Дюринга, волчанка, линейный IgА дерматоз, токсикодермии).
В диссертационной работе описываются данные научных исследований, свидетельствующие о происходящих в зоне базальной мембраны эпидермиса специфических для каждого из изучаемых пузырных дерматозов аутоимунных реакций. В них принимают участие иммуноглобулины классов А, М, G и антигены зоны базальной мембраны (коллагены IV и VII, ламинины, фибронектин, СЗ-компонент комплемента, плектин, протеогликан, тенасцин).
В результате происходящих аутоиммунных реакций между указанными антителами и антигенами в зоне базальной мембраны образуются линии преципитации, которые четко прослеживаются при гистоиммунологических исследованиях.
Патогенетическое значение аутоиммунных реакций при буллезных дерматозах состоит в том, что в первичных очагах патологического процесса формируются линии преципитации. Локализация первичного очага формирует последующее развитие клиники пузырного дерматоза и сказывается на особенностях пузырных элементов сыпи, прежде всего на локализации дна полостных элементов. Поэтому гистоиммунологическое выявление места расположения линий преципитации по отношению к базальной мембране (над мембраной, в ее толще или под ней) имеет диагностическое значение и позволяет проводить дифференциальную диагностику целого ряда пузырных дерматозов зоны базальной мембраны эпидермиса.
Изложенное выше позволяет утверждать, что образуемые линии преципитации в эпидермисе формируются как результат аутоиммунных реакций и указывают на первостепенное значение иммунопатологической составляющей пузырного патологического процесса, влияющей на гистопатологические особенности формирования клиники того или иного дерматоза, его основного первичного элемента — пузыря или пузырька.
Например, выявление линий преципитации только над базальной мембраной и в самой мембране свидетельствует в пользу буллезного пемфигоида, клинически характеризующегося мономорфной высыпкой в виде пузырей. Обнаружение линий преципитации с участием коллагена типа IV в покрышке пузырей подтверждает диагноз ПБЭ.
При герпетиформном дерматозе Дюринга линии преципитации с участием фибронектина выявляются под базальной мембраной. Фибронектин часто диффузно расположен в дермальных сосочках и в содержимом пузырей. Такая локализация аутоиммунных реакций формирует полиморфную сыпь (пузырь, пузырек, папула, волдырь), которая сопровождается зудом.
Приведенные примеры иммуногистологической диагностики буллезного пемфигоида, ПБЭ, линейного IgА дерматоза и герпетиформного дерматоза Дюринга свидетельствуют о важном новом этапе в решении проблемы пузырных дерматозов, прежде всего в совершенствовании их диагностики.
В диссертации приводятся также данные о выявлении антител против антигенов буллезного пемфигоида и коллагена типа VII у больных токсикодермиями и дискоидной красной волчанкой, что указывает на роль этих антигенов в патогенезе других, не только пузырных дерматозов, которые связаны с зоной базальной мембраны эпидермиса. Это открывает перспективы дальнейших чрезвычайно важных научных исследований.
Создание научно обоснованного достоверного метода иммуногистологической диагностики пузырных дерматозов зоны базальной мембраны позволяет оптимизировать лечение больных, назначая адекватные патогенетически обоснованные лекарственные препараты.
При лечении больных буллезным пемфигоидом и линейным IgА дерматозом назначали во внутрь средние дозы кортикостероидных препаратов, иногда в комбинации с азатиоприном, местно назначали кортикостероидную мазь (клобетазол пропионат).
Больным ПБЭ назначали сульфоны или сульфоны в сочетании с кортикостероидами.
Основной метод лечения больных герпетиформным дерматозом Дюринга состоял в назначении строгой безглютеиновой диеты и сульфонов, а также в исключении из употребления йодированной поваренной соли, морских рыб и лекарственных препаратов, содержащих галогены.
При выявлении у больных сопутствующих заболеваний назначалось лечение в соответствии с общепринятыми принципами клинической медицины.
Ключевые слова: пузырные дерматозы, буллезный пемфигоид, приобретенный буллезный эпидермолиз, герпетиформный дерматоз Дюринга, линейный IgА дерматоз, антигены базальной мембраны, иммунопатогенез, иммуноглобулины, линии преципитации, иммуногистологическая диагностика, лечение.

Нalagoveс A. Clinical and immunological features of bullous dermatoses of basal membrane zone of epidermis. — The Manuscript.
A thesis for the doctor’s degree in medicine in speciality 14.01.20 — Skin and venereal diseases. — O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, 2008.
The thesis contains results of complex clinical-histopathological and histoimmunological examinations of patients with bullous dermatoses zones of the basement membrane zone of epidermis. The data about autoimmune reactions at specified bullous dermatoses which occur in the basement membrane zone of epidermis between antibodies A, M, G and antigens of a basement membrane zone of epidermis are presented. Thus precipitation lines as a result of reaction “antigen-antibody” are formed, which precisely come to light at histoimmunological researches.
The precipitation lines localization takes the constant place relative to the basal membrane, and they specify localization of the initial center of pathological process at each separate bullous disease. Such features of formation of precipitation lines enable to diagnose and carry out differential diagnostics of the whole group of bullous dermatoses of the basement membrane zone.
Revealing of the precipitation lines in different sites relative to the basemcul membrane (that is a consequence of autoimmune reactions) testifies, on the one hand, to the presence of an immunopathogenetic component of bullous pathological process, and on the other hand — to formation specificity of clinical symptoms of dermatosis. For example, the revealing of the precipitation lines only above the basal membrane and in the membrane specifies the presence of bullous pemphigoides, the monomorphic bullous rash being chatracteristic of them. The precipitation lines being arranged under the basement membrane the morphological elements, characteristic of the During dermatosis (polymorphic rash), are formed.
All the above enables to make an assumption of dependence of clinical symptoms of bullous dermatoses on localization of the initial pathological process. Thus the precipitation line of autoimmune reactions provides stability of immunohistological researches which results are, according to the thesis researches, of diagnostic value. The verified diagnosis is the basis for prescribing the corresponding treatment.
Optimization of treatment of bullous dermatoses according to the thesis research will consist in performing the adequate therapy which provides the prescription of average doses of corticosteroid preparations at bullous pemphigoides and linear IgA dermatitis, and, if it is necessary in combination with azathioprine. Local application of corticosteroid ointment  (clobethasoli propionas) is also recommended. Sulfones as well as sulfones in combination with corticosteroids are prescribed; agglutenic diet and use of food and drugs which do not contain iodine and other halogens are recommended at the During herpetiform dermatosis; sulfones are the most effective drugs among the medical products. Local therapy is provided with topic corticosteroid preparations. When the accompanying pathology is available the treatment of these diseases according to the standard principles of clinical medicine is prescribed.
Key words: bullous dermatoses — bullous pemphigoides, acquired bullous epidermolysis, During herpetiform dermatosis, linear IgA dermatitis, basement membrane antigens, immunopathogenesis, autoimmune reactions, antibodies (A, M, G), immunohistodiagnostics, precipitation lines, treatment.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	НБЕ
	—
	набутий бульозний епідермоліз

	НІФ
	—
	непряма імунофлуоресценція

	ПІФ
	—
	пряма імунофлуоресценція

	СЧВ
	—
	системний червоний вовчак

	IgA
	—
	імуноглобулін А

	IgD
	—
	імуноглобулін D

	IgЕ
	—
	імуноглобулін Е

	IgG
	—
	імуноглобулін G

	IgM
	—
	імуноглобулін М

	SSST
	—
	метод дослідження з використанням шкіри, яка сепарована гіпертонічним 1 М розчином NaCl
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