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SOUHRN

Bulézni pemfigoid je nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni charakterizované tvorbou subepidermalnich puchyil na
khzi a méné casto na sliznicich. Vyskytuje se pfedeviim u starsi populace. Mezi mozné vyvolavajici pficiny patfi trauma,
ultrafialové zareni a l1éky, vzacné se popisuji pfipady po ockovani. Autofi popisuji novy vznik pemfigoidu a vyrazné zhor-
seni dive diagnostikovaného pemfigoidu u dvou pacientl po aplikaci druhé davky mRNA vakciny PFIZER a BioNTech.
Klic¢ovd slova: bul6zni pemfigoid — ockovani proti covidu-19

SUMMARY
Bullous Pemphigoid after COVID-19 Vaccination. Two Cases Report

Bullous pemphigoid represents the most common autoimmune subepidermal blistering disease of the skin. It usually
develops in the elderly population. Several factors have been implicated in the pathogenesis, such as trauma, ultra-
violet therapy and drugs. Rarely, case reports describe the association of vaccination with the onset of pemphigoid.
We report new onset of bullous pemphigoid and deterioration of previously diagnosed pemphigoid in two patients
after the second dose of mMRNA COVID-19 vaccination.
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uvoD a plosek, které se objevily po aplikaci druhé davky
vakciny Comirnaty firmy Pfizer a BioNTech.

Bulézni pemfigoid (BP) je autoimunitni onemocnéni Osobni anamnéza pacienta byla bez vyraznéjsich

charakterizované tvorbou subepidermalnich puchyil pozoruhodnosti. Byl 1é¢en pro arteridlni hypertenzi,

zejména na kudzi. Postihuje predevsim starsi populaci.
Jako spoustéci faktory se uvadi trauma, popdleniny,
ultrafialové a rentgenové zéfeni nebo léky, vzacné se
popisuji pfipady nového vzniku BP po ockovani [7, 11].
V souvislosti s pandemii viru SARS-CoV-2 a néslednou
vakcinaci proti tomuto onemocnéni byly jiz popsa-
ny pripady rozvoje BP [1, 8-10] a pripady zhor3eni jiz
stavajiciho onemocnéni po aplikaci vakciny [2]. Uva-
dime dva pfipady pacient, kdy se BP objevil nové po
druhé déavce vakciny a v druhém ptipadé doslo po apli-
kaci vakciny k vyraznému zhorseni jiz v minulosti dia-
gnostikovaného bulézniho pemfigoidu.

POPIS PRIPADU

Kazuistika 1
Pacientem byl 53lety muz, ktery byl odeslan v cer- Obr. 1. Puchyie na dlani u pacienta s buléznim pemfigoidem
venci 2021 k vysetfeni pro puchyie na kazi dlani po oc¢kovani
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Obr. 2. Erytémova loZiska az urtikaridIniho vzhledu na trupu

Obr. 3. Detail projevll s puchyiky v okrajich postizenych
ploch
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Obr. 4.V histologii zastizen subepidermalni puchyf s cetnymi
eozinofily (HE 200x)
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diabetes mellitus 2. typu a dyslipidemii. Pravidelné
uzival telmisartan, metoprolol, moxonidin, omepra-
zol a metformin. Pacient negoval alergie, koufril elek-
tronickou cigaretu, alkohol nepil.

Kozni potize v minulosti neuvadél. Tfi dny po aplika-
ci druhé davky vakciny Comirnaty Pfizer a BioNTech
doslo k vysevu silné svédicich az bolestivych puchy-
0 na dlanich a ploskach (obr. 1). Puchyte se postupné
rozsifovaly na dolni koncetiny, trup i obli¢ej. Ambu-
lantnim dermatologem zahdjena lé¢ba antihistami-
niky ani lokalné aplikovanymi kortikosteroidy ne-
vedla ke zlepseni kozniho nalezu, proto byl odeslan
k hospitalizaci.

Pii pfijeti byly na kdzi trupu a koncetin ptitomny
bizarni erytémové plochy, misty az urtikaridlniho
vzhledu v okrajich s ¢etnymi drobnymi puchyiky
(obr. 2, 3). Na dlanich a ploskach byl klinicky mani-
festni erytém a vétsi puchyre s ¢astecné strzenou
krytbou. V meziprstich obou dolnich koncetin byly
pozorovany cetné hemoragické krusty. Ojediné-
Ié puchyfe byly pfitomny i ve kstici. Oblicej byl bez
projevi, stejné jako sliznice dutiny Ustni a genitalu.
Pacient byl afebrilni, dominovala Unava bez dalsich
celkovych ptiznaka.

Vzhledem k podezieni na puchyfnaté onemocnéni
byly provedeny dvé probatorni excize k histologické-
mu a imunofluorescen¢nimu vysetteni. Histologické
vySetifeni prokazalo pfitomnost subepidermalniho
puchyfe s ¢etnymi eozinofily (obr. 4). Pfima imu-
nofluorescence pak potvrdila diagnézu bulézniho
pemfigoidu se silné pozitivnim nalezem protilatek
proti C3 sloZzce komplementu a IgG v z6né bazalni
membrény s charakteristickym n-vroubkovanim. V la-
boratofi byla pfitomna mirna leukocytéza s eozinofilii
a elevace C reaktivniho proteinu, jinak dalsi nélezy byly
bez hrubé patologie.

Po potvrzeni diagnézy byla u pacienta zahajena
celkova lé¢ba prednisonem v inicidlni ddvce 60 mg
denné pfi hmotnosti pacienta 118 kg a navysena
davka omeprazolu z plvodnich 20 mg denné na
40 mg denné. Po zahdjeni této |é¢by doslo rychle
k Ustupu svédéni, nové puchyfe se pfestaly tvofit
a starsi [éze se pozvolna hojily. Lé¢ba byla kompliko-
vana vzestupem glykemii s nutnosti pfechodné apli-
kace inzulinu. S ohledem na dekompenzaci diabetu
a zlep3eni kozniho nalezu byla davka prednisonu po
2 tydnech redukovana na 50 mg denné a nasledné po
dal3im tydnu na 40 mg denné. Pacient byl propustén
do ambulantniho o3etfovani po 3 tydnech hospita-
lizace s prakticky zhojenym ndlezem, na ploskach
a dlanich byly misty pfitomny pigmentace po zhoje-
nych projevech s ojedinéle se odlucujici krustou. PFi
posledni ambulantni kontrole v prosinci 2021 byl pa-
cient zcela zhojen pfi davce prednisonu 15 mg denné.

Kazuistika 2

Druhy pacient byl 58lety muz, u kterého byl jiz
v roce 2020 diagnostikovan bulézni pemfigoid me-
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todou pfimé imunofluorescence (silné pozitivni pruh
(3, 1g a lgG pod epidermis se znatelnym n-vroubko-
vanym profilem) - obr. 5. Pacient byl [é¢en predniso-
nem v inicidlni davce 60 mg denné, kterd byla béhem
6 mésicl postupné redukovana az na 10 mg denné.

Obr. 5. V piimé imunofluorescenci patrny lem tvoreny C3
slozkou komplementu pod epidermis s n-vroubkovanim

Obr. 6. Exacerbace dfive diagnostikovaného pemfigoidu po
vakcinaci
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Pti této davce nedochézelo k tvorbé puchyid az do
cervna 2021.

V tomto pfipadé se jednalo o pacienta s bohatou
osobni anamnézou. Od détstvi mél atopicky ekzém.
Epikutannimi testy byla prokdzana alergie na kathon
CG. Pacient se |écil pro hypertenzi, hyperurikemii,
byl po infarktu myokardu, operaci varixti a hydro-
kély. Pravidelné uzival alopurinol, kombinaci anti-
hypertenziv (kandesartan a moxonidin), nebivolol,
apixaban, vitamin D3, vapnik, omeprazol, ketotifen
a desloratadin.

V ¢ervnu 2021 byl pacient o¢kovan druhou davkou
vakciny Comirnaty Pfizer a BioNTech. Do 2 tydn(i po
aplikaci vakciny se kozni nalez zhorsil, proto byla dav-
ka prednisonu ambulantné navysena z 10 mg denné
na 20 mg denné. | tak dochazelo stale k vyraznéjsi
tvorbé puchyil predevsim v oblasti axil, hyzdi a kot-
nikl obou dolnich konc¢etin, proto byl nemocny pfi-
jat k hospitalizaci. Pfi pfijeti byly pfitomny na trupu
akoncetinach erytémové plochy a eroze po strzenych
bulach s ¢istou spodinou (obr. 6), nad Achillovymi sla-
chami a kotniky puchyre s pevnou krytbou a hemo-
ragickym obsahem. Byla zopakovdna biopsie k histo-
logickému i imunofluorescenénimu vysetfeni. PHima
imunofluorescence potvrdila opét diagnézu buléz-
niho pemfigoidu. Prednison byl navysen na 60 mg
denné, ale pro pretrvavajici tvorbu puchyil byl do
|é¢by pfidan i azathioprin v inicidlni davce 2krat
denné 25 mg, ktery byl postupné navysovan az na
150 mg denné. Tato kombinace vedla k rychlému
zlepseni kozniho nélezu. Pacient byl propustén za-
¢atkem zafi 2021 s |é¢bou prednisonem v davce
20 mg denné a azathioprinem v dédvce 100 mg den-
né. V prosinci béhem hospitalizace na interni klini-
ce pro podezieni na infarkt myokardu byla ndhod-
né zjisténa pozitivita covid-19. Pacient mél mirny
pribéh onemocnéni bez nutnosti oxygenoterapie.
Kozni nalez pfi l1é¢bé 10 mg prednisonu a 100 mg
azathioprinu byl aZz na ojedinélé eroze na dolnich
koncetinach klidny.

DISKUSE

Bulézni pemfigoid je chronické autoimunitni one-
mocnéni charakterizované pfitomnosti puchyii pre-
devsim na kazi, vzacnéji na sliznicich. Onemocnéni
postihuje starsi osoby nejcastéji po 70. roce véku, ale
bylo popsano i u déti. Celosvétové se incidence bu-
I6zniho pemfigoidu pohybuje mezi 2,4 a 23 novymi
pfipady na milion obyvatel. U jedinc( starsich 80 let
stoupd az na 190-312 pfipad( na milion obyvatel [5].
Etiopatogeneze onemocnéni neni zcela objasnéna.
U nemocnych dochézi k vazbé autoprotilatek proti
hemidesmozomalnim proteinim BP antigenu 180
a BP antigenu 230. Nasledny zanétlivy proces vede
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ke ztraté epidermo-dermalniho spojeni a vzniku sub-
epidermalniho puchyfe [7].

Mezi vyvolavajici faktory patfi predevsim nékteré
léky, systematickym prehledem a metaanalyzou
byly v roce 2020 potvrzené antagonisté aldosteronu,
inhibitory dipeptidyl peptidazy 4, anticholinergika
a dopaminergni léciva [6]. V literatufe jsou popsany
pfipady bulézniho pemfigoidu po ockovani, zejmé-
na u déti po ockovani proti hepatitidé B, tetanu, po-
liomyelitidé, hexavalentni vakciné [1, 3, 11]. U dospé-
lych bylo onemocnéni popsdno po ockovani nejvice
proti chfipce [8]. Reakce m(ze nastat v rGzném ca-
sovém rozpéti od 5 hodin po podani vakciny az po 4
tydny [1, 9].

Vakcinace proti onemocnéni covid-19 je doprova-
zena stejné jako jakakoliv jind vakcinace moznosti
vzniku nezadoucich ucinkd. Nejcastéji udavané ne-
zadouci ucinky jsou bolest v misté aplikace, Unava,
svalova slabost, teploty. Popisovany jsou i rlzné
projevy na kdzi, v¢etné pfipadd nového vzniku BP
[1, 8-10] ¢i vzplanuti autoimunitnich puchyfnatych
nemoci [2] po oc¢kovani proti covidu-19. Zajimavé je,
ze v pfipadé nového rozvoje BP $lo vétsinou o dru-
hou davku ockovani [8] a podobné jako u naseho prv-
niho pacienta byly pozorovéany puchyfe ve kstici, coz
by mohlo naznacovat charakteristicky rys pro post-
vakcinacni BP [1]. Americkd akademie dermatologie
a Mezinarodni liga dermatologickych spole¢nos-
ti sesbirala mezi 733 pacienty s koznimi reakcemi
po ockovani proti covidu-19 mezi prosincem 2020
a dubnem 2021 dvanact pacientll bez predchozi
anamnézy BP, u kterych se po o¢kovani mRNA vak-
cinami objevily na k(zi subepidermdlni puchyfe.
Slo 0 7 zen a 5 muz{, prdmérného véku 82,5 roku,
u nichz vznikly puchyfe v priiméru 7. den po aplikaci
prvni nebo druhé davky vakciny. Kozni ndlez se zhojil
nebo vyznamné zlepsil u 7 z 12 pacientl v priiméru
za 3 tydny, u zbylych nemocnych onemocnéni po-
kracovalo. Pacienti byli [é¢eni lokdlnimi kortikoste-
roidy, doxycyklinem, nikotinamidem per os, nebo
celkové podavanymi kortikosteroidy [10].

Mechanismus ucinku, ktery vede ke vzniku nebo
exacerbaci bulézniho pemfigoidu po vakcinaci, neni
zatim znam, struktura vakciny a antigeny bazalni
membrany si nejsou podobné [9]. Testovani séro-
pozitivnich jedincl po prodélaném covidu-19 ¢i po
ockovani neukazalo, ze by anti-SARS-CoV-2 IgG pro-
tildtky zkfizené reagovaly s hlavnimi imunobuléz-
nimi autoantigeny (desmoglein 1 a 3, envoplakin,
BP180, BP230 a kolagen VII) (4). Je mozné, ze vakcina
proti covidu-19 muze pUsobit jako spoustéci faktor
vedouci ke vzniku pemfigoidu u imunologicky pre-
disponovanych pacientl podobné jako jiné vakci-
ny, po jejichz aplikaci byl BP také popsan. Je také
mozné, ze u nékterych jedincl bylo onemocnéni jiz
pfitomno jako nebulézni forma v podobé ekzémo-
vych nebo urtikaridlnich projevt jiz pfed o¢kovanim
a vakcinace cely proces pouze urychlila, stejné jako
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pfi exacerbacich jiz stavajicich imunitné zprostied-
kovanych nemoci.

ZAVER

Cilem naseho sdéleni bylo poukazat na skute¢-
nost, Ze i o¢kovani proti covidu-19 muze byt jednim
ze spoustécich mechanismu vedoucich ke vzniku ¢i
exacerbaci bulézniho pemfigoidu, a to predevsim
u starsich pacientu. | kdyz jde o vzacné pfipady, je
mozné, Zze se zvysujicim se poctem aplikovanych
davek v populaci se s podobnymi pfipady bude-
me setkavat castéji. Projevy bulézniho pemfigoidu
vyvolané ockovanim mély ve vétsiné z popsanych
pfipadt mirny prabéh a dobre reagovaly na lé¢-
bu. Vzhledem k tomu, ze tyto mRNA vakciny jsou
poprvé uzity k o¢kovani, bude potreba dalsich po-
zorovani a studie k pochopeni jejich eventudlnich
imunostimulacnich potenciadld. V soucasnosti vsak
predstavuje ockovani jedinou moznost, jak proti
onemocnéni covid-19 bojovat i jak zabranit u ¢asto
starSich a imunosuprimovanych pacientd s puchyi-
natym onemocnénim vaznému priabéhu této infek-
ce.
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