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Ve dnech 27.–29.6. se konal ve ·v˘carském Bernu
mezinárodní mítink Advances in Pemphigus Research.
(Pokroky ve v˘zkumu pemfigu). Jednalo se o setkání, kte-
rého se úãastnili ‰piãkoví odborníci na danou problemati-
ku z Evropy, USA a Japonska. Pofiádající institucí byla
Univerzita v Bernu ve spolupráci s International Pemphi-
gus and Pemphigoid Foundation. Hlavním organizátorem
byla profesorka Eliane Mueller, které se podafiilo sestavit
program do tématick˘ch celkÛ, t˘kajících se etiopatoge-
neze pemfigu z pohledu signálních drah, dûjÛ vedoucích
k akantol˘ze a poruchám mezibunûãné adheze, imunolo-
gické odpovûdi u pemfigu, a moderních moÏností terapie.
Klíãové pfiedná‰ky se vûnovaly ‰ir‰ím tématÛm se vzta-
hem k pemfigu, jako jsou epidermální kmenové buÀky (D.
Roop), matrix metaloproteinázy (Z. Werb), pfiirozená pro-
tilátková imunita (D. Siegel).

I v souãasné dobû je stále obtíÏné vysvûtlit dûje, které
vedou k tvorbû akantolytického puch˘fie. Tfii hlavní hypo-
tézy vysvûtlují akantol˘zu jako dÛsledek zmûn prostorové-
ho uspofiádání epitopÛ, poruchu formování desmosomÛ, ãi
ovlivnûní signálních drah.

Víme, Ïe desmosomy jsou dynamickou strukturou, kte-
rá se mûní v ãase (Y. Kitajima, A. Kowalczyk, A. Payne).
Proces degradace mezibunûãn˘ch spojÛ nezaãíná
v desmosomu, ale mimo nûj, zmûnami jednotliv˘ch mole-
kul desmogleinÛ. Kromû chování desmogleinÛ, jejich syn-
tézy, transportu, exprese na cytoplazmatické membránû
a jejich degradace se zkoumá dÛleÏitost desmocollinÛ
(T. Hashimoto), úloha dal‰ích struktur desmosomu – des-
moplakinu, plakoglobinu aj. Jako velmi ãasná událost
v procesu akantol˘zy se odehrává retrakce keratinov˘ch
filament od cytoplazmatické membrány keratinocytu,
následnû dochází ke zhroucení cytoskeletonu buÀky
(J-C. Bystryn). Jednotlivé skupiny zkoumají dÛleÏitost
tûchto dûjÛ, jejich posloupnost a signální dráhy ovlivÀu-
jící tvorbu puch˘fie (napfi. p38MAPK J.Waschke, caveoli-
ny M.Mahoney, EGF receptor C.L. Simpson, p120catenin
Y. Aoyama aj.)

Originální je koncept, kdy základním procesem není
akantol˘za, ale apoptóza ( R. Lotti, S. Grando). Zastánci
tohoto konceptu razí pojem „apoptol˘za“. Dal‰ími tématy
byla úloha autoreaktivních lymfocytÛ B a T u puch˘fi-
nat˘ch chorob (M. Hertl, M. Amagai), zvífiecí modely
pemfigu a genetika onemocnûní.

Odpoledne probíhaly workshopy, ve kter˘ch se prezen-
tovaly nûkdy i protichÛdné názory a zku‰enosti. Zásadní
jsou závûry t˘kající se terapie. V ãasn˘ch fázích tûÏkého

pemfigu se pouÏívají intravenózní imunoglobuliny (IVIG),
plazmaferéza nebo imunoadsorpce. V‰echny tyto metody
jsou nákladné, imunoadsorpce je dostupná pfiedev‰ím
v Nûmecku. Rituximab se osvûdãuje jako lék, kter˘ má
dlouhotrvající úãinek, s remisí onemocnûní aÏ 12 mûsícÛ,
a dobr˘ bezpeãnostní profil. Doporuãené dávkování je 1–2 g
za rok, je ale moÏné, Ïe i niÏ‰í dávka bude dostateãná. Pou-
Ïívá se v kombinaci s kortikosteroidy, event. po plazmafe-
réze, moÏné je uÏití i v monoterapii. V první pûtileté studii
vût‰ina pacientÛ dosáhla kompletní remise, u nûkter˘ch
pacientÛ se puls opakoval (P. Joly). Úãinky rituximabu jsou
komplexní, ovlivÀuje jak autoreaktivní B, tak T-lymfocyty
(R. Eming, A. Nagel). Stále se uÏívá azathioprin ve vyso-
k˘ch dávkách (2–3 mg/kg), aãkoliv má i závaÏné neÏádou-
cí úãinky a v dosavadních studiích adjuvantní terapie neby-
lo prokázáno v˘znamné zv˘‰ení úãinku kortikosteroidÛ,
které zÛstávají lékem první volby. V zemích, kde je povole-
no uÏití mykofenolát mofetilu, je jeho uÏití nadfiazeno aza-
thioprinu. Cyklofosfamid je sice lékem v˘jimeãnû úãin-
n˘m, ale jeho neÏádoucí úãinky, pfiedev‰ím pozdní
kancerogenita, ho odsunují na okraj pouÏití, preferovány
jsou IVIG a rituximab (G. Anhalt). Úãinek IVIG nelze zjed-
nodu‰it na úãinek antiidiotypov˘ch protilátek. Indukují pfie-
dev‰ím katabolismus patologick˘ch imunoglobulinÛ, ovliv-
Àují i makrofágy, dentritické buÀky, modulují cytokiny
a Fc γ receptory (T. Hunziker). Doporuãené postupy terapie
IVIG byly publikovány a je moÏno je stáhnout z internetu
http://www.euroderm.org/download/guideline_on_ivig-
aktuell-neu-2008. U paraneoplastického pemfigu se zkou‰í
monoklonální protilátka daklizumab (proti Il-2 receptoru na
aktivovan˘ch lymfocytech).

Konec sympozia patfiil pohledu do budoucna. Ideálem
léãby je cílená protilátková terapie. ProtoÏe ale cílov˘ anti-
gen stále není jednoznaãnû definován, tato terapie je zatím
v nedohlednu. BliÏ‰í je moÏné vyuÏití dosavadních poznat-
kÛ, napfi. vyuÏití antidesmogleinov˘ch protilátek jako vek-
toru v dopravû léãiv ke keratinocytu (J. Stanley).

âesk˘ pfiíspûvek se t˘kal zatím nepfiíli‰ známé proble-
matiky koÏní rakoviny u pacientÛ léãen˘ch imunosupresívy.

Bern je pfiívûtiv˘m mûstem s historick˘m jádrem, kte-
ré je rezervací UNESCO, a s v˘hledem na vrcholky ‰v˘-
carsk˘ch Alp. Je také spojen se jmény Alberta Einsteina
a Paula Kleea. Nyní je s ním spojeno i unikátní sympozi-
um o pemfigu, které, doufejme, nebylo poslední.
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