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SOUHRN

skladbou protilatek proti autoantigentim, priibéhem i odpovédi na terapii. Stale se prohlubuje poznani o pa-
tofyziologii tvorby puchyre, v poslednich letech se zdsadné rozsifuji moznosti terapie, od klasickych imuno-
supresiv k biologické terapii anti-CD20 protilatkami. Cilem tohoto ¢lanku je pfedstavit stru¢né souc¢asné znalosti
o etiopatogenezi, diagnostice, klinice a terapii tohoto onemocnéni.
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SUMMARY
Autoimmune Blistering Diseases: Part |. Pemphigus

Pemphigus is one of the most serious skin diseases. There are several clinical types that differ in presence of different
antibodies against autoantigens, the course and the response to therapy. Knowledge about the pathophysiology of blis-
ter formation continues to deepen, and in recent years, the possibilities of therapy have been fundamentally expanded,
from classic immunosuppressants to biological therapy with anti-CD20 antibodies. The aim of this article is to briefly

present current knowledge about etiopathogenesis, diagnosis, clinic and therapy of this disease.
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Autoimunitni puchyfnatd onemocnéni jsou vzacna,
potenciondlné letdlni onemocnéni kdze a sliznic. Podle
roviny tvorby puchyfe je délime na dvé skupiny, sku-
pinu pemfigu s tvorbou intraepidemalniho puchyre
a skupinu s tvorbou subepidermalniho puchyfe - pem-
figoidy a pfibuzna onemocnéni.

Ve skupiné pemfigu v soucasnosti rozeznavame né-
kolik jednotek, s variacemi cilovych antigen a klinic-
kého obrazu (tab. 1).

Epidemiologie

Pemfigus je vzacné onemocnéni, s heterogenni
epidemiologii podle jednotlivych podtypl a po-
pulaci. Nej¢astéji se setkavame s pemphigus vulga-
ris/vegetans (PV, PVeg) (85 % pfipadu) a foliaceus/
erythematosus (PF/PE) (10 % pfipadu). Incidence
pemphigus vulgaris je v Evropé asi 6 novych pfipa-
dd na milion obyvatel. Ostatni jednotky jsou velmi
vzacné, s celosvétové popsanymi desitkami, ma-
ximdlné stovkami pfipadd a jejich incidence neni
pfesné zndma. Vyjimkou je endemicky pemfigus,
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ktery ma v mistech vyskytu (Brazilie, Kolumbie, Tu-
nis) incidenci az 50 pfipadd na milion obyvatel [21].

Genetické faktory

U vulgarniho pemfigu je casta asociace s alelami HLA
DRB1*04:02, DRB1*04:01, DRB1*14:01/04, DQB1*05:03. Ale-
ly HLA DRB1*04:02 a DQB1*05:03 se prokazuiji jako rizikové
u viech populaci. Popsany byly i rizikové non HLA geny
jako TAP2, IL-6 a ST18 (38). U pemphigus foliaceus jsou to
napt. alely DRB1*0102 and DRB1*0404, u endemického
pemfigu je popsana také silna asociace s nékterymi HLA
DRB1 haplotypy. PV je ¢asty u askenazskych Zidd [7, 20].

Spoustéci faktory

Virové infekce, stimulace imunitniho systému jako
je imunomodulace, o¢kovani. Znama je indukce Iéky,
nejcastéji l1éky se sulfhydrylovou skupinou (kaptopril,
penicilamin), fenoly (acylpyrin), nesteroidnimi antiflo-
gistiky (diklofenak, piroxikam) aj. [10].

Asociovana onemocnéni

Nejcastéji je udavana asociace s thymomem a Cast-
lemanovou nemoci (PV, PF i PNP), ¢asto maji nemoc-
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Tabulka 1. Subtypy pemfigu a jejich cilové antigeny

_ Hlavni cilové antigeny Typicka lokalizace

Pemphigus vulgaris desmoglein 3,1

Pemphigus vegetans desmoglein 3, £ 1

Pemphigus foliaceus desmoglein 1

sliznice — dutina Ustni
trup, hlava, prsty
axily, tfisla, zahyby
trup, kstice

nejcastéjsi typ
varianta PV
mirnéjsi prabéh

Pemphigus . v . e
e desmoglein 1, nuklearni antigeny oblicej, kstice, trup fotosenzitivita
Endemicky pemfigus desmoglein 1 jako PF Bra2|I|(?I,_uKr:)iISumb|e,
. desmoglein 3,1 . subkornedlni pustulézni
et PEmRIE S desmokolin 1 Tz ey a intraepidermalni forma
plakiny — envoplakin, periplakin,
Beralife s desmoplakin |, Il, BP230, plektin, epiplakin sliznice (Usta, spojivky, e

paraneoplasticus

transglutaminaza 1

Pemphigus
herpetiformis

ni dalsi autoimunitni onemocnéni, jako je SLE, mya-
stenia gravis (u thymomu), tyreopatie, revmatoidni
artritida. Nové je popisovdna i asociace s neurolo-
gickymi poruchami, anxietou a depresi [22]. Casta je
osteopordza, a to i nezavisle na kortikosteroidni te-
rapii [41]. Zd4 se, ze vyznamnd je i asociace s psoria-
zou [20]. Nadorova onemocnéni popsand u PV jsou

kadheriny — Dsg1,3, desmokolin 1,2,3
alfa2makroglobulin like protein1,

anus), kozni povrch,

bronchioly, GIT malignity

desmoglein 3,1, desmokolin 1,3, 178-Kd
antigen, BP 180 C-terminus, laminin 332
gamma2 podjednotka

trup herpetiformni vysevy

karcinomy ezofagu, laryngu, kolon, plic, leukémie,
lymfomy aj. [20].

Vék a pohlavi

Onemocnéni zacina ve strednim véku, mezi 30-60
roky, u mladsich osob se vyskytuje zfidka, vzacny ju-
venilni pemphigus vulgaris se m{Ze objevit v puberté.

extracelulami prostor

cytoplazmatickda membrana

pl akofilin

T plakoglobin
desmaoplakin

Obr. 1. Schéma desmozomu
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Déti mohou byt postizeny u endemického pemfigu
a PNP. PV postihuje muze a zeny stejné. U tuniského PF
jsou Castéji postizeny zeny [21].

Mortalita

U PV mortalita po zavedeni kortikosteroidd do 1écby
klesla z 30-75% na 5% [5, 37]. Pacienti maji 10- a 20leté
celkové preziti 89,7 % a 66,3 % [15], v porovnani s véko-
vé srovnatelnou populaci je ale mortalita 3,3krat vyssi
[24]. Morbidita a mortalita u pemfigu je zplsobena spi-
$e dlouhodobymi komplikacemi nez vlastni aktivitou
onemocnéni. Nejcastéjsi pficinou smrti jsou infekce,
pneumonie a sepse. Riziko Umrti na pneumonii je u PV
22,6krat vyssi nez u srovnatelné populace [23].

PF probiha zpravidla mirnéji, mortalita neni vyssi nez
u srovnatelné populace, i kdyz recentni studie z Korey
udava vyssi standardizovanou umrtnost [26].

Nejvyssi mortalitu ma paraneoplasticky pemfigus
(PNP), pétileté preziti je 38 % [27].

Etiopatogeneze

Hlavnimi autoantigeny u pemfigu jsou desmogleiny
1 a 3, coz jsou adhezivni glykoproteiny ze skupiny kad-
herinG E, které jsou strukturalni soucasti desmozomu
(obr. 1). U PV je nejdUlezitéjsSim autoantigenem desmo-
glein 3(Dsg3). Autoprotilatky jsou pfevazné tfidy IgG4,
které se nezapojuji do aktivace komplementu, ackoliv
komplement je aktivovan. Nejdllezitéjsim cilem pro-
tiladtek jsou extraceluldrni domény Dgs3 EC1 a EC2.
Autoprotilatky navazané na Dsg3 vyvolaji akantoly-
zu - rozvolnéni desmozoma keratinocytd. Anti Dsg3
protilatky se navazuji i na pool extradesmozomalniho
Dsg3. Ztrata soudrznosti keratinocytl vede ke vzniku
kifehkého puchyfre. Pvodné se za hlavni pochod pied-
pokladal mechanismus tzv. steric hindrance - prosto-
rové prestaveni molekul Dsg, které po navazani proti-
latek antiDsg prestavaji byt funkéni, v desmozomu se
nevazou, podléhaji endocytdze a netvofi se ani des-
mozomy nové [7]. Nicméné stéle pfibyvaji poznatky,
ze akantolyza je ovlivnéna fadou dalsich mechanismi,
aktivuji se signdIni cytokinové drahy, apoptdza a oxi-
dacni stres. Ztratu soudrznosti keratinocytd ovliviuji
napf. p38MAPK (p38 mitogenem aktivovana proteinki-
naza), MK2 (MAPK aktivovana proteinkinaza 2), Ca++,
proteinkinaza C, Src, EGFR, RhoA, c-Myc, glykogen syn-
taza kindza 3, kaspazy [28, 34, 39]. Na tvorbé puchyie
se podili i FasL, TNF alfa, IL1beta, IL6 [34]. Popsano je
uvolnéni intermediarnich filament z desmozomu a po-
skozeni mitochondrii [34]. Stale se zkouma vyznam
apoptdzy, neni jednoznacéné objasnéno, zda predchazi,
¢i nasleduje rozvolnéni desmozomu [31].

Dsg3 a Dsg1 se lisi expresi v rohovéjicim a neroho-
véjicim epitelu. U slizni¢niho pemfigu prokazujeme
protilatky proti Dsg3, zatimco u PF pouze proti Dsgl.
U PV pak detekujeme protilatky proti Dsg3 i 1. Rozdil-
ny klinicky obraz vysvétluje kompenzacni teorie. Dsg1
je exprimovan v celé epidermis, nejvice v horni treti-
né epitelu, ve sliznici je silnéjsi exprese Dsg3 nez Dsg1.

Ces-slov Derm, 97,2022, No. 4, p. 141-184

U pacientll s pouze antiDsg1 protilatkami se objevuji
superficidlni puchyfe na kdzi, protoze v dolni &asti
epidermis a na sliznicich ztratu kompenzuje Dsg3. Na
sliznicich pak u pacientl s antiDsg3 protilatkami Dsg1
nesta¢i kompenzovat ztratu funkce Dsg3, klinickym
obrazem je slizni¢ni PV [7]. Asi u tfetiny pacientl nejsou
antiDsg protilatky detekovany.

Non Dsg autoantigeny u PV

Nejvyznamnéjsimi dal$imi autoantigeny jsou desmo-
koliny 1 a 3.

V soucasnosti jiz bylo detekovdno témér 50 dalSich
autoprotilatek se zatim neobjasnénym klinickym vy-
znamem. Rada z nich je patogennich, zasahuje do
procesu akantolyzy, ale jen v soucinnosti s ostatnimi
faktory. Jsou to protilatky proti muskarinovym a nikoti-
novym acetylcholinovym receptoriim, proti proteinim
mitochondriim, tyreoidalni peroxidaze, dalsim adhe-
zivnim molekuldm keratinocytl (plakofilin, plakoglo-
bin, kadherin E aj.) HLA antigenUm aj. [11]. Zajimavé
jsou autoprotilatky proti hSPCA1 - Ca2+/Mn2+ATPaze,
enzymu, ktery kéduje ATP2C1, mutovany u familidrni-
ho pemfigu [2].

Tvorba puchyre je pak vysledkem komplexnich déjd.

KLINICKY OBRAZ A CHARAKTERISTIKA PODTYPU

Pemphigus vulgaris postihuje k(zi a sliznice.
Projevy zacinaji ve vétsiné pripadl v Ustech, jako
slizni¢ni pemfigus, po tydnech, spiSe mésicich, do-
chazi k rozsifeni autoimunitni T a B buné¢né reakce,
rozsiteni cilovych antigend, jako tzv. Sifeni epitopd,

Obr. 2. Pemphigus vulgaris, postizeni sliznic
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Obr. 3. Pemphigus vulgaris, tézky

Obr. 4. Pemphigus vulgaris, stfedné tézky

a zesileni tvorby autoprotilatek, s projevy i na kizi
pod obrazem mukokutdnniho pemfigu. Postizena
byva dutina Ustni, nazofarynx, larynx, ezofagus, o¢ni
vicka a spojivka, genital, anus. Na bukalni sliznici, pa-
tfe, na jazyku a na rtech se tvofi velké bolestivé afty
s pablanami, v subakutnim stavu byva sliznice hou-
bovita, rozbrdzdéna. Pacienti mohou chraptét nebo
mit obtize s polykdnim. Predilekéni mista tvorby
puchyil na kizi jsou oblast okolo nosu, kstice, trup.
Koncetiny jsou postizeny méné casto - predevsim
dolni, s projevy na stehnech a na prstech kolem neh-
tl. Béznd je bakteridlni superinfekce. Po odhojeni
jsou casté pozanétlivé pigmentace, na k(izi pemfigus
nejizvi, ale ve kstici mohou zlstat alopetickd loziska
(obr. 2,3,4,5).
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Obr. 5. Pemphigus vulgaris, postizeni kstice

(Pozn. Projevy v Ustech, tzv pyostomatitis vegetans, zaménitel-
né s pemfigem se vyskytuji u zanétlivych stfevnich onemocnéni.
Vztah k pemfigu zatim nebyl potvrzen.)

Pemphigus vegetans je variantou PV s tvorbou ve-
rukéznich a papilomatdznich vegetaci ve flexuralnich
a intertriginéznich lokalizacich, nejcastéji v tfislech a na
prechodech kize a sliznic. Klinicky mizeme jesté rozli-
Sit dva podtypy — typ Neumann, u kterého se vegetu-
jici plaky vytvofi v mistech puchyfd, a typ Hallopeau,
u kterého se vyskytuji pustuly (obr. 6).

Vegetujici projevy se mohou vyskytnout i u PV,
u obou onemocnéni detekujeme protilatky proti des-
mogleindm 1 a 3.

Pemphigus foliaceus je mirnéjsim typem pemfi-
gu, s lepsi prognoézou. V klinickém obraze pozorujeme
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Obr. 6. Pemphigus vegetans, typ Neumann

Obr. 8. Pemphigus foliaceus, postizeni periorbitalné

Obr. 7. Pemphigus foliaceus, detail

numuldarni ¢ervené terciky, nékdy mokvajici, v okrajich
erstvych morf Ize detekovat strzenou epidermis. Cas-
té&ji ale terciky kryje Supinka, u rozsahlych forem se 3u-
piny vrstvi a vrstveni pfipomind listové tésto. Projevy
byvaji v seboroické predilekci, ve stfedni ¢asti zad, na
hrudniku, ale i kolem o¢i, ve kstici, v intertrigin6znich
lokalizacich. Méné casté jsou splyvajici erytematdzni
plochy, které mohou progredovat do erytrodermie.
Sliznice nebyvaji postizeny. Stardi nazev pemphigus
seborrhoicus upozoriuje na moznost zamény se sebo-
roickou dermatitidou. PF Ize zaménit i za psoridzu di
numularni ekzém (obr. 7, 8).

Variantou PF je pemphigus erythematosus, neboli
morbus Senear Usher, s fotosenzitivitou, pfevahou pro-
jevll v solarni lokalizaci, véetné exantému pripominaji-
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Obr. 9. IgA pemphigus

ciho motylka u LE a pfitomnosti antinuklearnich proti-
latek. Pacienti nesplnuji kritéria pro dg. LE, ackoliv LE
muze byt asociovano s pemfigem.

Endemicky pemfigus je variantou pemfigus folia-
ceus, ktery se vyskytuje endemicky v Brazilii (fogo
selvagem), Kolumbii a dalSich jihoamerickych zemich
a v Tunisu. Epidemiologie je odlisnad od PF, onemocné-
ni postihuje mladsi subjekty, i déti, mGze byt familiar-
ni. Nejlépe prostudovany endemicky pemfigus v Bra-
zilii se vyskytuje v chudych venkovskych oblastech,
pfedpokladd se souvislost s napadenim hmyzem,
pfedevsim muskou Simulium nigrimanum a reakci na
antigeny ze slin [12]. Zajimavé je, Ze prevalence v po-
slednich letech klesd, ze 3 % na 2,3 % od 80. let do
roku 2001, zfejmé v souvislosti se zlepSovanim Zivot-
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Tabulka 2. Diagnosticky postup
Klinické: podezieni na pemfigus
Histologické vysetieni biopsie z drobného
nebo okraje cerstvého puchyre

Pfima imunofluorescencni metoda biopsie
z perilezionalni tkané

Sérologické vysetieni cirkulujicich autoprotilatek
nepfimou imunofluorescenéni metodou

ELISA - komercné dostupna

Imunoblot, imunoprecipitace

Dalsi

Tzanckdyv test - cytologické vysetreni tekutiny

z puchyre

Nikolského fenomén - strzeni epidermis po
mechanickém inzultu na zdanlivé nepostizené kizi

nich podminek [1]. Fogo selvagem ma klinicky obraz
obdobny jako PF.

IgA pemphigus je vzacna varianta s autoprotilatka-
mi tfidy IgA, které jsou namifeny proti desmokolinu 1
(podtyp podobny subkornedlni pustuléze), ¢i Dsgl a 3
(intraepidermalni varianta). Typické jsou drobné pustu-
ly v circinarni konfiguraci, na trupu, v axilach. Onemoc-
néni mize byt asociovano s IgA gamapatii. V diferen-
cidlni diagnoze je tézké odlisit subkornealni pustulézu
(obr. 9).

Paraneoplasticky pemfigus, nazyvany téz para-
neoplasticky autoimunitni multiorgdnovy syndrom
(PAMS) je vzacné onemocnéni s vysokou letalitou,
které se vyskytuje u pacientll s hematologickymi,
pfevazné lymfoproliferativnimi malignitami — non- i
Hodgkinskymi lymfomy, chronickou lymfatickou leu-
kemii, monoklonalni gamapatii, Morbus Walden-
strom, thymomem ¢&i Castlemanovou chorobou [19].
Asociace s karcinomy a sarkomy je méné casta. Po-
psadna byla i indukce cytostatiky a radioterapii [30].
Kromé postizeni klze (puchyie, multiformni projevy
az charakteru TEN, lichenoidni papuly, urtika, erytro-
dermie), rtd a sliznic (erozivni stomatitida, postizeni
faryngu, ezofagu, spojivek, anu) se projevuje i posti-
zeni respira¢niho epitelu jako obliterujici bronchioliti-
da, s obstrukénim plicnim onemocnénim jako ¢astou
pficinou Uumrti. Dalsimi postizenymi organy mohou
byt tlusté stfevo, ledviny, asociovana byva autoimu-
nitni tyreoiditida, myasthenia gravis s postizenim sva-
[0. Definované autoprotilatky se tvofi proti plakindm
envoplakinu, periplakinu desmoplakintim I, II, epipla-
kinu, antigenu bulézniho pemfigoidu 1 a 2, plektinu,
kadherindm desmogleinu 1 a 3, desmokoliniim 1,2,3,
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eroze v Ustech, puchyfe na kdzi

akantolyza, suprabazalni, subkornedlni puchyf,
eozinofilni, neutrofilni infiltrat, lichenoidni zmény u PNP

antilgG/IgA, C3 depozita intercelularng, linedrni depozita
u PNP

substrat opiciho ezofagu s detekci sitky, moznost zjisténi
titru protilatek, na buné¢nych substratech i moznost
detekce desmogleinu 1 a 3 - tzv. biochipy, u PNP detekce
plakini na moc¢ovém méchyfi krysy

protilatky proti desmogleinu 1 a 3, BP230, envoplakinu,
na specializovanych pracovistich i proti desmokolintdim,
alfa2makroglobulin like 1 proteinu

detekce méné castych antigen( na specializovanych
pracovistich

detekce akantolytickych keratinocytll v barveni Giemsy —
nyni obsolentni

znamka aktivniho onemocnéni, eroze vznikaji napt. pod
naplastmi, ¢i pfi manipulaci s pacientem

provedeni za G¢elem diagnostiky diskutabilni

alfa-2-makroglobulinu-like-1 proteinu, nové byly zjis-
tény i protilatky proti tranglutaminaze 1 [25]. Vysoka
letalita souvisi s plicnim postizenim, septickymi kom-
plikacemi. Antitumordzni léc¢ba vétSinou nema na
PNP efekt, i kdyz u resekabilnich tumorl muze dojit
k remisi [40].

Pemphigus herpetiformis je popisovan vzacné.
Onemocnéni ma stejné cilové antigeny jako PV, klinic-
ky je charakterizovédno herpetiformné konfigurovany-
mi puchyiky, histologicky nachazime eozinofilni a neu-
trofilni spongiézu a akantolyzu. Od roku 1975 bylo
popsano asi 100 pfipadd, nové se rozsifilo spektrum
autoantigent o Dsc1, Dsc3 [4, 18]. Onemocnéni nema
vztah k dermatitis herpetiformis, dobfe reaguje na da-
pson.

Pro klinické hodnoceni onemocnéni se pouzivaji nej-
Castéji skdrovaci systémy ABSIS (autoimmune bullous
skin disorder intensity score) a PDAI (pemphigus disea-
se area index). (tab. 3) DalSim ndstrojem je BSA (body
surface area). Mirny PV ma PDAI < 15 a BSA pod 5 %,
stredné tézky pemfigus ma skoére > 16 a tézky pemfigus
> 45, ABSIS pocita rozsah pomoci BSA a rozsahu posti-
zeni, hodnoti i subjektivni obtize, tj. omezeni normal-
niho pfijmu potravy. Mirny pemfigus ma 0-16 bodu,
stredné tézky > 17 a tézky = 53 bodt [13]. Pro hodnoce-
ni postizeni dutiny Ustni byl také vyvinut systém POLIS
(Pemphigus Oral Lesions Intensity Score) [33].

DIAGNOSTIKA

Diagndza je stanovena na zakladé klinického obra-
zu, histologického a imunofluorescenc¢niho vysetreni
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a vysetteni autoprotilatek v séru. U klasického PV jsou
zpravidla vsechna vysetieni pozitivni. U slizni¢niho vul-
garniho pemfigu i u ostatnich typd pemfigu nemusi
byt detekovany protilatky proti desmogleiniim a ostat-
ni vySetfeni nemusi byt jednoznacna, pfipadné nejsou
k dispozici, diagnéza tak mize byt obtizna.

Histologické vysetieni

U vulgéarniho pemfigu nachazime intraepidermalni
puchyrf s rovinou Stépeni nad bazalni vrstvou kerati-
nocytl, kterd pfipomind fadu nahrobnich kamend.
V puchyfi pak nachazime volné akantolytické kerati-
nocyty, které maji okrouhly tvar. V zanétlivém infiltratu

prevazuji eozinofily, s mensi pfimési neutrofilt a lymfo-
cytl (obr. 10).

Pemphigus vegetans mize mit akantolyzu jen na-
znacenu, napf. rozvolnénim desmozom( pfipominaiji-
cim spongidzu, provazenou infiltratem eozinofilG.

U pemphigus foliaceus je rovina stépeni az na Urovni
stratum granulosum. Akantolytické keratinocyty mo-
hou pfipominat odlupujici se korneocyty ve stratum
corneum, ¢i dyskeratotické keratinocyty u Groverovy
choroby. Zanétlivy infiltrat nebyva vyrazny, fidce neut-
rofily a eozinofily.

U PNP nachazime kromé suprabazalni akantolyzy ne-
krézu keratinocytll, vakuoldrni degeneraci bazalni vrst-

Tabulka 3. Hodnoceni zavaznosti pemfigu (Pemphigus Disease Area Index — PDAI, assessment of this severlty score)

s | mwe T oo

Anatomicka
oblast

0 nepfitomen

1. 1-3 léze libovolného praméru,
zadna > 6 cm,
aspon jedna > 2 cm

2.2-3 léze, asponi dvé > 2 cm
prdmeéru, Zadna > 6 cm

3. > 3 |éze, Zadna priméru > 6 cm

5.> 3 1éze, a/nebo aspori jedna
praméru > 6 cm

10. > 3 léze a/nebo aspori jedna

prdméru > 16 cm nebo zaujima

celou oblast.

Usi

Nos

Ostatni oblicej

Krk

Hrud'

Bricho

Zada, hyzdé

Paze, predlokti

Ruce

Stehna, bérce

Nohy

Genital

KUZE CELKEM /120

KSTICE

Kitice Eroz?/puch)’ﬁe nové vznikly
erytém
0 nepfitomna
1 v jednom kvadrantu
2 ve dvou kvadrantech
3 ve trech kvadrantech
4 postizena celd kalva
10 aspon jedna léze > 6 cm

KSTICE CELKEM /10
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Eroze/puchyie nebo nové vznikly erytém

pocet lézi pokud < 3

Pocet lézi pokud < 3

Pozanétliva hyperpigmentace
nebo erytém po odeznivajici lézi

0 nepfitomna
1 pfitomna

/12

Pozanétliva hyperpigmentace nebo
erytém po odeznivajici lézi

0 nepfitomna
1 pfitomna

Al

Pokracovdni
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Anatomicka
oblast
SLIZNICE

Anatomicka
oblast

Oci

Nos

Eroze/puchyie

Bukalni sliznice
Tvrdé patro
Mékké patro
Horni gingiva
Dolni gingiva
Jazyk
Spodina ust
Labialni
sliznice
Zadni farynx
Anogenitalni
sliznice

SLIZNICE
CELKEM

AKTIVITA CELKEM (kaze, kstice, sliznice

1/20

Obr. 10. Pemphigus vulgaris
(hematoxylin eosin, plvodni zvétseni 400x, jfeit@atlases.muni.cz)

vy i se subepitelidlnim puchyfem a lichenoidni infiltrat
v pfilehlém koriu. Nalez se mUze lisit z rGznych mist.

IgA pemphigus ma dvé varianty. Subkornedlni pustu-
|6ze podobna varianta ma subkornedlni pustulky s ne-
konstantné detekovanou akantolyzou, intraepidermalni
varianta pak neutrofilni spongiézu, s necetnymi eozi-
nofily.

Pemphigus herpetiformis vykazuje eozinofilni, popf.
neutrofilni spongiézu, detekovatelnd je i akantolyza.
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Eroze/puchyie nebo noveé vznikly erytém

Tabulka 3. - pokracovani

Kaze | Aiwvie ]| Poskozeni

Pozanétliva hyperpigmentace
nebo erytém po odeznivajici l1ézi

Pocet Iézi pokud <3

POSKOZENI CELKEM:

Pfimé imunofluorescencni vysetieni

IF vySetieni se provadi na zmrazené tkani, pro trans-
port je mozna fixace maleimidem (Michelovo medium).
Standardné se pouzivaji protilatky proti lidskému IgG
a C3 slozce komplementu, které detekuji intercelularné
navazané autoprotildtky. Soucasné s anti IgG mohou
byt detekovany i protilatky proti IgA. Varianta IgG/IgA
pemfigu je zfejmé jen podtypem vulgérniho pemfigu.
Samotnd pfitomnost IgA protildtek ukazuje na vzac-
ny IgA pemfigus. Vychytavani anti IgG v horni tfetiné
epidermis mGze ukazovat na PF. IgM se intercelularné
nevychytdvd, mlze byt soucasti imunokomplexu. Fi-
brin, jako tkanové lepidlo, je detekovan nespecificky
v mistech poskozeni. Obecnym problémem je kiehkost
vzorku, histopatolog neziidka hodnoti poskozeny epi-
tel, kde mlze byt IF nespecificka. ICS je nutno deteko-
vat perileziondlné. Zdména za nespecifické barveni
muze nastat u familidrniho pemfigu.

Vysetieni cirkulujicich autoprotilatek

Autoprotildtkova reakce u pemfigu je zamitena proti
strukturam desmozomu. Hlavnimi autoantigeny jsou
desmoglein 1 a 3, ackoliv autoprotilatky mohou byt na-
miteny i proti dal$im molekulam.

Nepfimé imunofluorescencni vysetieni

Senzitivita vysetfeni je vysokd, az 100%, podle titru
Ize posuzovat aktivitu onemocnéni i reakci na terapii.
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Obr. 11. Nepiima imunofluorescence - pozitivita ICS -
IgG protilatky u pemfigu, opici ezofagus

Provadi se vstupné a poté v roc¢nich intervalech ke
zhodnoceni aktivity protilatek (obr. 11).

(Pozn. Pozitivni IF ndlez je nékdy v nizkém titru detekovdn
i u nemocnych se zdnétlivymi stfevnimi onemocnénimi.
Vztah IBD s pemfigem zatim nebyl objasnén. MdZe se jed-
nat o asociaci obou onemocnéni nebo o epifenomén. Viz
také pyostomatitis vegetans.)

ELISA vySetreni

Komer¢ni ELISA vysetfeni je jiz v Ceské republice
dostupné, provadi ho nékolik laboratofi, mélo by byt
provedeno u kazdého pacienta. Dostupna je detekce
protilatek proti desmogleinu 1 a 3, BP230, envoplakinu,
na specializovanych pracovitich mimo CR Ize vysetfit
i protilatky proti desmokolintm aj.

Dalsimi moznymi metodami detekce autoprotilatek
jsou imunoblot a imunoprecipitace.

TERAPIE

Progn6zu onemocnéni vyrazné zlepsilo pouziti kor-
tikosteroidd v 60. letech minulého stoleti. Vyrazné se
snizila mortalita onemocnéni, nicméné kvalitu Zivota
nemocnych dale ovliviiuji zavazné nezadouci ucinky
kortikosteroid(l, které jen mirné snizila kortikoidy Set-
fici imunosupresiva. DalSim vyraznym milnikem je az
zavedeni antiCD20 protilatky rituximabu do é¢by. Ri-
tuximab (Rtx) je chimérickd mysi/lidska monoklonalni
protilatka IgG1 proti CD20 antigenu B lymfocyt(. CD20
antigen je specificky marker ptitomny na normalnich
i malignich B lymfocytech, neni pfitomen na kmeno-
vych hematopoetickych burnkéch, plazmatickych bun-
kach, necirkuluje volné. Po téméf 15 letech off-label
pouzivani je efekt rituximabu nezpochybnitelny a po-
stupné se dostal az do prvni linie |é¢by pemfigu [17].

V prehledu terapie proto uvadime pfedevsim nejno-
véjsi doporuceni |é¢by podle Doporucenych postupl
EADV z roku 2020, kde je Rtx indikovan u pemphigus
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vulgaris a také i u pemphigus foliaceus jako terapie prv-

ni linie. Podava se v revmatologickém schématu dvou

infuzi ve dvou tydnech, s opakovanim po 6-12 mési-

cich podle stavu [16].

Mirny pemfigus vulgaris (BSA méné nez 5% a/nebo
limitované oralni postizeni bez omezeni pfijmu potra-
vy a/nebo PDAI < 15)

1. Rituximab 2 g tj. 1 g v infuzi po 14 dnech v monote-
rapii nebo s prednisonem 0,5 mg/kg/d s postupnym
ukoncenim kortikoterapie do 4 mésict

nebo

2. Prednison 0,5-1,0 mg/kg/d v monoterapii nebo
s azathioprinem ¢i mykofenolat mofetilem.

Mirny pemfigus foliaceus

1. Dapson 50-100 mg/d, prednison 0,5-1,0 mg/kg/d

nebo

2. Rituximab 2 g tj. 1 g v infuzi po 14 dnech, v monote-
rapii nebo s kortikosteroidy 0,5 mg/kg/d.

Stredné tézky a tézky pemphigus vulgaris a pem-

phigus foliaceus

(BSA > 5% a/nebo oralni postizeni s omezenim pfijmu

potravy a/nebo PDAI = 16, resp. > 45)

1. Rituximab 2 g, tj. 1 g v infuzi po 14 dnech, s pred-
nisonem 1 mg/kg/d se snizovanim k vysazeni do 6
mésicu

nebo

2. Prednison 1-1,5 mg/kg/d samostatné ¢i v kombina-
ci s imunosupresivem - azathioprin 1-2,5 mg/kg/d
nebo mykofenolat mofetil 2 g/d nebo mykofenolova
kyselina 1440 mg/d.

Pokud do 4 tydn(i neni efekt

a) pacienti s rituximabem - zvysit prednison na 1,5 mg/
kg/d nebo kortikosteroidy v pulsech

b) pacienti jen s prednisonem - pfidat rituximab nebo
imunosupresivum.

Pokud je efekt po 6 mésicich

a) mozno zvazit u pacientl v kompletni remisi na tera-
pii/bez terapie

rituximab 500 mg-1g,

zvlasté pokud méli vstupné tézky pemfigus a maji stale

vysoké titry protilatek

b) u pacientl bez kompletni remise 2 g rituximabu.

Udrzovaci terapie po 12 a 18 mésicich
U pacientd v remisi na terapii/bez terapie rituximab

500 mg, zvlasté u pacientu s pozitivnimi protilatkami.
Terapie relapsu patfi do rukou specialisty na I1écbu

pemfigu [modifikovano podle Joly et al., 16].

Toto schéma jisté neni vycerpdvajici, nicméné je dob-
rym voditkem pro moderni [é¢bu pemfigu. Zatim ne-
jsou k dispozici dlouhodoba data pro dalsi udrzovaci
terapii, Ize prfedpokladat navozeni dlouhodobé ¢i trvalé
remise. Cast pacient(i dosahne remise po prvnim pulsu
Rtx, vétsinou ale onemocnéni relabuje po 6-24 mési-
cich. Marker remise se zatim hleda. Zndma je korelace
titru antiDsg1 s pravdépodobnosti relapsu, nicméné
spolehlivéjsi budou spise hodnoty specifickych B nebo
T lymfocytl [7]. Rituximab plsobi na B lymfocyty, ne-
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blasty, které potiebuji k obnové pamétové B lymfocy-
ty. Pfi exacerbaci pemfigu i po letech se objevuji klony
netolerantnich B lymfocytd, totozné s plvodnimi, né-
ktefi autofi predpokladaiji jejich prezivani v kizi [6, 35].

Ackoliv je pemphigus vulgaris jiz uveden v indikacich
rituximabu v ¢eském Souhrnu informaci o pfipravku, Ize
jej zatim podat jen po schvéleni pojistovnou. Dalsim li-
mitem podani je vyrazny Gtlum B lymfocyt(, ktery pre-
trvava fadu mésicl a tim i vyssi ndchylnost k infekcim.
Podle zkusenosti poslednich dvou let pacienti léceni
rituximabem maji zvysenou umrtnost na covid-19 [3].
| to je dvodem, proc je doporucovano ockovani proti
covid-19 u pacientl s autoimunitnimi buléznimi one-
mocnénimi, nejlépe v stabilizovaném stadiu onemoc-
néni, ¢i pokud mozno pred nasazenim imunosuprese.

V pfipadé, Ze rituximab neni dostupny, nebo je kon-
traindikovan, pouzivaji se v kombinaci s kortikosteroidy
imunosupresiva prvni linie azathioprin, mykofenolat
mofetil a mykofenolova kyselina.

Dalsi moZnosti terapie

Mezi dalsi pouzivana imunosupresiva druhé linie pa-
tfi metotrexat a pro svoji toxicitu nyni jiz obsolentni cy-
klofosfamid. Nedoporucuje se ani cyklosporin, u néjz
nebyl prokazan dostatecny ucinek.

Dlouhd Iéta patfilo uziti intraven6znich imunoglobu-
lind (IVIG) k nejlepsim terapeutickym moznostem. IVIG
jsou pfipravovany z velkého mnozstvi plazmy darcd,
obsahuji prevazné IgG, nejsou imunosupresivni ale
imunomodulacni, maji protizanétlivy efekt, blokuji Fc
receptor, inaktivuji prekursory komplementu, snizuji
pocty dentritickych bunék, ovliviuji produkci protila-
tek, hlavné zvysuji katabolismus imunoglobulinG blo-
kaci neonatdlniho Fc receptoru [8]. IVIG se podavaji
v opakovanych pulsech, po 6 tydnech, nyni jsou na-
hrazovany rituximabem s lepsim efektem, jsou vhodné
u pacientd, u kterych je Rtx kontraindikovan nebo se-
Ihal, u pacientl s imunodefektem. Lé¢ba IVIG je velmi
nakladna.

U refrakternich pfipadl pemfigu je indikovana te-
rapeutickd aferéza - imunoadsorpce IgG, ktera pro-
biha v opakovanych cyklech. Krev pacienta prochazi
kolonou, kterd ma vysokou afinitu k IgG a vyvaze ho
z obéhu. Na rozdil od plazmaferézy neodstranuje dalsi
plazmatické proteiny.

Dulezita je i podplrna terapie — antibiotika, antimy-
kotika, antiulceréza, kalcium a vitamin D, hrazeni pro-
teind, stopovych prvki a tekutin.

Doporuceno je ockovaniprotichfipce, covid-19, pneu-
mokokovi, tetanu. Kontraindikovany jsou zivé vakciny.

Lokélné loZiska oSetfujeme antiseptickymi roztoky,
podpurné antibiotiky a kortikosteroidy, dllezité je ne-
bolestivé kryti ran, napf. silikonovymi neadhezivnimi
mfizkami.

Do dutiny Ustni pouzivame antiseptické a hojivé vy-
plachy (3alvéj, chlorhexidin), kortikosteroidy v roztoku
¢i ordlni pasté, néktefi pacienti profituji z aplikace pilo-
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karpinovych kapek (pilokarpin je agonista muskarino-
vych receptord).

Nové moznosti terapie

V moznostech ovlivnéni onemocnéni se zkouma
fada dalsi latek. Je to naptiklad efgartigimod - lidsky
IgG1 Fc fragment se zvysenou afinitou k neonatalnimu
Fc receptoru FcRn, ktery blokuje receptor, ¢imz snizuje
navazani endogenniho IgG a snizuje recyklaci a kon-
centraci IgG, snizuje tak koncentraci cirkulujicich pro-
tilatek. Neovliviiuje tvorbu IgG, hladiny IgA, IgM a al-
buminu [36].

Mald molekula apremilast, jiz pouzivana u lupenky,
psoriatické artritidy a Behgetovy choroby, byla s Uspé-
chem pouzita u vulgarniho pemfigu. Apremilast, in-
hibitor fosfodiesterdzy 4 (PDE4), patfi mezi inhibitory
fosfodiesteraz, které degraduji intracelularné cAMP.
Nejucinnéjsi se zda PDE4, jelikozZ je exprimovana Siroce
na imunitnich, epitelidlnich a endotelidlnich burikach.
Hladiny cAMP se zvysuji po navéazani IlgG na Dsg3, in-
hibice PDE4 chrani pfed indukovanou IgG akantolyzou
[29, 32].

V dalsich moznostech se vyviji Dsg specificka imu-
noadsorpce a Dsg specifickd deplece T lymfocytd.
Velmi zajimavou moznosti je Dsg specificka deplece B
lymfocytl metodou CAAR-T. Tato modifikace metody
s Uspéchem vyuzité v onkologii, pouziva pfipravené
chimerické autoprotilatkové receptory na T lymfocy-
tech, které cili na specificky antigen - antiDsg3 u B lym-
focyta [7, 14].

V Uvahu pfichazeji také dalsi anti CD20 protilatky,
jako je ofatumumab a obinutuzumab, coZ jsou humani-
zované monoklonalni protilatky druhé a tieti generace.
Inhibitory brutonkindz také tlumi B lymfocyty, zkousi
se latka PRN 1008. VAY736 je protildtka proti BAFF (B
lymfocyty aktivujici faktor) receptoru. Zajimavé je vyu-
Ziti suprese pomoci Treg misto klasické imunosuprese
[14]. U oralnich lézi méla dobry efekt terapie plazmou
obohacenou desti¢kami [9].

Prognéza

Prognéza pacientd s pemfigem se v poslednich
letech vyrazné méni k lepSimu. Drfive jsme dokazali
zachranit pacienty se stiedné tézkym a tézkym pem-
figem za cenu vyraznych nezadoucich ucinkl kortiko-
steroidd a imunosupresiv, které zhorsuji kvalitu Zivota
a jsou i nepfimou pfi¢inou zkraceni Zivota nemocnych.
Rituximab dokaZze u fady pacientl dosdhnout dlouho-
dobé remise s vyrazné mensi celkovou davkou KS a IS,
vyrazné redukovat nezddouci Ucinky a tim zachovat
velmi dobrou kvalitu Zivota nemocnych.

ZAVER
Pemfigus patii mezi nejzavaznéjsi kozni onemocné-

ni. Existuje nékolik klinickych jednotek, které se odlisuji
skladbou autoantigen(, priibéhem i odpovédi na tera-
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pii. | mezi jednotlivymi subtypy existuje variabilita tize
postizeni od lehkého po zdvazné onemocnéni. Progno-
zu pacientd ovliviuji i komorbidity. Stale se prohlubuje
pozndni o patofyziologii tvorby puchyfe, v poslednich
lezita je komplexni diagnostika, kterd po specifikaci
typu onemocnéni umozni vybrat pacientovi terapii $i-
tou na miru. Cilem tohoto ¢lanku je predstavit stru¢né
soucasné znalosti o etiopatogenezi, diagnostice, klini-
ce a terapii toto onemocnéni.

Seznam zkratek, nevysvétlenych v textu

Src — protein ze Src rodiny, nereceptorickd tyro-
sinkinaza

EGFR - epidermalni rlstovy faktor

RhoA - transformujici protein RhoA

¢-Myc - protein z rodiny regulujici proliferaci a apo-
ptdzu bunék

FasL - Fas ligand, transmembranovy protein z ro-
diny TNF

IL — interleukin

TNF - tumor nekrotizujici faktor

LE - lupus erythematosus

TEN - toxicka epidermalni nekrolyza

CAART - chimeric autoantibody receptor T cell

(T lymfocyty s chimerickym autoprotilatko-
vym receptorem)
hSPCA1 - ATP-kalciova pumpa
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