terapie, farmakologie a klinické studie

Slizni¢ni pemfigoid s o¢nim postizenim. Série pripadu

Vojtéchova L., Jedlickova H.', Slaninova I.2, Hayek Z.2, Olejkova T.%, IvaniSova D.3, Michalcova L.3, Horackova M.?
'I. dermatovenerologickd klinika Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, ERN
centrum pro vzacné puchyrnaté dermatézy

prednosta prof. MUDr. Hana Jedlickova, Ph.D.

2Biologicky Ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

prednosta prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.

30¢ni klinika Fakultni nemocnice Brno

prednosta doc. MUDr. Oldfich Chrapek, Ph.D.

SOUHRN

Slizni¢ni pemfigoid je vzacné autoimunitni bul6zni onemocnéni s incidenci 1 pacient na milion obyvatel za rok a s po-
catkem kolem 60 let véku. Klinicky jsou postizeny puchyfi a erozemi s naslednym jizvenim predevsim sliznice duti-
ny Ustni, o¢i, ORL oblasti a genitalu. Vzhledem k vzacnosti onemocnéni, malé citlivosti bézné dostupnych vysetieni
(histologie, imunofluorescencni vysetreni tkané a séra) a nedostupnosti standardizovaného sérologického vysetieni
proti lamininu332 a a634 integrinu (ELISA jen u BP antigen() nelze u fady pfipadl jednoznacné stanovit diagnozu,
a diagnostika se proto opira zejména o klinicky obraz. U pacientli pozorujeme i pfes zavedenou terapii kolisani aktivi-
ty onemocnéni a stfidani obdobi stabilizace s progresi.

Popisujeme soubor pacientu se slizni¢cnim pemfigoidem s o¢nim postizenim Iécenych na nasi klinice v letech 2021
az 2022. Byla usporadana data o sou¢asném souboru pacientll se zaméfenim na vékovou strukturu, klinicky obraz,
provedena vysetfeni, pribéh onemocnéni a Ié¢bu. Diagnoéza byla stanovena na zdkladé klinického, imunofluores-
cencniho a histologického vysetieni. Zaroveri bylo u ¢asti pacientl provedeno testovani na protilatky proti lamini-
nu332 a B4integrinu pomoci western blotu. Databaze byla vytvorena s cilem ziskat komplexni pfehled o pacientech
se slizni¢nim pemfigoidem a jejich disledné dispenzarizace na kozni i o¢ni klinice.

Kli¢ovd slova: autoimunitni puchyinaté onemocnéni - slizni¢ni pemfigoid - o¢ni pemfigoid - klinické projevy — imu-
nologie - diagnostika - terapie

SUMMARY
Mucous Pemphigoid with Eye Involvement. A Serie of Cases

Mucous membrane pemphigoid is a rare autoimmune bullous disease with an annual incidence of 1 per million,
typically starting at around 60 years of age. Clinical features include blisters and erosions with subsequent scarring,
especially of the mucous membranes of the oral cavity, nose, eyes and genitals. Ocular pemphigoid is a severe type of
mucous membrane pemphigoid affecting the conjunctiva. Due to the rarity of the disease, low sensitivity of standard
investigations (histology and immunofluorescence investigation of tissue and serum) and unavailability of serological
testing of laminin332 and a6B4 integrin (ELISA only for BP antigens), in many cases it is not possible to make an
unequivocal diagnosis. Despite established therapy, we observe changes in disease activity and alternating periods
of stabilization and progression.

We describe a cohort of patients with mucous membrane pemphigoid with ocular involvement treated at our
clinic in 2021-2022. We organized data on the current patient population with a focus on age, clinical features,
investigations performed, disease course and management. The diagnosis was determined on the basis of clinical
features, immunofluorescence and histological examination. Simultaneously, some patients' sera were tested
foranti-laminin332 and anti-B4integrin antibodies by western blot. We created this database with the aim of creating
a comprehensive overview of patients with mucous pemphigoid and to ensure their consistent management at the
dermatology and ophthalmology clinics.

Key words: autoimmune bullous disease — mucous membrane pemphigoid - ocular pemphigoid - clinical
characteristics —immunology — diagnosis — therapy
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Slizni¢ni pemfigoid (MMP) je definovan jako skupina
chronickych autoimunitnich subepitelidinich puchyr-
natych nemoci, které dominantné postihuji sliznice.
Néktefi autofi ho povazuji za fenotyp nemoci sdileny
heterogenni skupinou buléznich onemocnéni s proti-
Idtkami proti riznym autoantigendim. Nazev o¢ni jizvici
pemfigoid (OP) znac¢i MMP s postizenim sliznice o¢i[14].

Onemocnéni mize postihovat jakékoliv sliznice kry-
té dlazdicobunécnym epitelem. Nejcastéji postihuje
sliznice v tésném kontaktu s kdzi, a to oralni sliznici,
dale spojivku, nos a nazofarynx a anogenitalni sliznice.
Kromé toho muze postihovat sliznici faryngu, laryngu,
ezofagu, trachey, uretry a rekta [7]. Pfiblizné u ctvrtiny
pacientll se mohou objevit i lokalizované kozni léze.
Onemocnéni mize mit za nasledek Zivot ohrozujici
komplikace jako obstrukce dychacich cest a striktury
jicnu. Jizveni spojivky vede k zhorseni zraku a mize
progredovat az ke slepoté [4].

Onemocnéni postihuje mirné ¢astéji Zeny v poméru
2 : 1. Objevuje se u stardich pacientd s vékem pfi sta-
noveni diagnézy mezi 60. a 80. rokem zivota, pficemz
primérny vék pfi stanoveni diagnézy u o¢niho pemfi-
goidu je v literatufe uvadén 60,4-68,2 roku. Incidence
onemocnéni ve Francii a Némecku je 1-2 nové pfipady
na milion obyvatel na rok [14]. U OP to je 0,87 na mi-
lion obyvatel v Némecku a 1,13 na milion obyvatel ve
Francii. OP je hlavni pfi¢inou jizvicich konjunktivitid ve
vyspélych zemich (ve Velké Britanii asi 60 %) [5].

MMP muze byt indukovan lokalni terapii glaukomu,
materidlem zubnich nahrad, potencovéan alergiemi na

Baziini keratinooyt

Lamina lucida

Laminin 332

Lamins denss
& ]

Kolagan Vil
Sublamina densa = 3

Obr. 1. Schéma hemidesmosomu abazalni membrény epi-
dermis
(upraveno dle [10])
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konzervanty zubnich past a vod, nebo nékteré potra-
viny [9]. Podle nékterych studii se u pacientl s timto
onemocnénim uddva zvyseny vyskyt perniciézni ane-
mie a zvysené riziko jinych autoimunitnich nemoci.
U 11-25 % pacientl jsou popisovany asociované malig-
nity, zejména u pacientud s anti-laminin332 aktivitou je
zvysené riziko solidnich tumor(, a proto je doporucen
onkologicky screening [14].

Zakladnim patofyziologickym mechanismem je 2.
typ hypersenzitivni reakce proti antigendim v bazalni
membrané epitelu (obr. 1). Tvofené protildtky jsou pro-
tilatky tridy IgG a IgA [5].

V soucasnosti bylo na molekuldrni Urovni identifi-
kovano 5 cilovych antigend: BP180 (konkrétné jeho
nekolagenni extracelularni doména NC16A, ale i epito-
py na C zakonceni), BP230, laminin332, a6f34 integrin
a kolagen VII. Nejc¢astéjsim cilovym antigenem je BP180
(asi v 70 % pfipadl) a druhym nejcastéjsim laminin332,
u kterého obvykle pozorujeme postizeni vice lokalit
[16]. Lamininy jsou integrdlni proteiny bazalni membra-
ny a jsou zde zakladnimi komponentami, které upev-
nuji transmembranové proteiny hemidesmosomd,
jako je integrin a BP180, s kolagenem VII tvoficim kot-
vici fibrily [6]. Cely komplex lamininu332 ma odhadova-
nou molekulovou hmotnost 460 kDa a sklada se ze 3
podjednotek - a3 o velikosti 200 kDa, 33 o velikosti 145
kDa a y2 o velikosti 155 kDa [13]. U pacientu s pozitivi-
tou protilatek proti lamininu332 je ¢asto pfitomné po-
stizeni vice sliznic, popisovana je trachea a jicen. Zaro-
ven je u nich nutné vysetieni moznych malignit, které
jsou u tohoto typu signifikatné vyssi[14]. Laminin332 je
ligandem transmembranového proteinu nazyvaného
a6B4 integrin. Ten se sklada se ze dvou podjednotek
o velikosti 110 kDa (a6) a 77 kDa (B4) [2]. Podle dosavad-
nich poznatk(l hraje pravdépodobné pravé 34 integrin
dullezitou roli v patogenezi OP [12]. Kolagen VIl je cilo-
vym antigenem u epidermolysis bullosa acquisita a ma
molekulovou hmotnost 290 kDa. DalSim autoimunit-
nim bul6znim onemocnénim s projevy jizveni spojivky
je linearni IgA dermatdza, kde jsou cilovymi antigeny
odstépené ¢asti BP180, LAD-1 a 97LAD o molekulovych
hmotnostech 120 kDa a 97 kDa [9].

Klinicky obraz je charakterizovdn exatémem s fragil-
nimi puchyfi, chronickymi erozemi a ulceracemi dopro-
vazenymi rGznou mirou bolestivosti. Hojeni je casto
asociovano s jizvenim [7]. Vyjimkou byva jen sliznice
dutiny Ustni, na které jizvy casto nemusi byt patrné [1].
OP postihuje zpravidla obé o¢i, ale stupen postizeni oci
je casto asymetricky, na jednom oku byva onemocné-
ni v pokrocilejSim stadiu. Pfi o¢nim postizeni zanétliva
a jizvici povaha onemocnéni vede k vaznym porucham
zraku az v 30 % pfipadu a k bilateralIni slepoté az v 20 %
pfipadl. Jizveni progreduje pres nékolik stadii, a to
subkonjunktivalni jizveni, zmél¢eni fornixu, symblefa-
ron a ankyloblefaron [5]. Tyto symptomy vsak mohou
dlouhé roky v klinickém obrazu chybét a bézné se
prezentuji symptomy nespecifického zanétu spojivky
(anatomii predniho o¢niho segmentu - obr. 2).
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K hodnoceni zavaznosti o¢niho postizeni vzniklo
nékolik klasifikaci, ze kterych se vétsina zaméfuje na
posouzeni jizveni. Fosterova klasifikace byla zaloZena
na déleni onemocnéni na 4 stadia podle klinického ob-
razu, a to:

1. subkonjunktivalni jizveni a fibréza,
2. zmél¢ovani fornixd,

3. symblefaron,

4. ankyloblefaron.

Dal3im typem je klasifikace dle Mondiho a Browna,
ve které se zohlednuje jen hloubka fornixu a déli se na
4 stadia:

1. zmélceni o0 0-25 %,
2.zmél¢eni 0 25-50 %,
3.zmél¢eni 0 50-75 %,
4. zmél¢eni o 75-100 %.

Jednou z nejvice rozsifenych klasifikaci je Tauberova
klasifikace, kde se kromé klinického obrazu percen-
tualné posuzuje i zména hloubky fornixu a cetnost
symblefar. V soucasnych evropskych guidelines je do-
porucovan i novéjsi hodnotici ndstroj nazyvany The
Cicatrising Conjunctivitis Assessment Tool, ve kterém
se spolu s jizvenim hodnoti i zdnét a morbidita, a ktery
se da kromé OP aplikovat i na jiné pficiny jizvicich kon-
junktivitid [14].

Diagnostika je kromé podrobné anamnézy a klinic-
kého nélezu zalozena na slizni¢ni a kozni biopsii s his-
tologickym vysetfenim a pfimou imunofluorescenci

Slzna Eliza -

Palpebralni spojivka -
Horni fornix ¥

Homi vitks ﬁrl—

Bulbdmi spojivka

Rohovka

Dolni vitko -
Dolni fornix

Obr. 2. Pfedni o¢ni segment
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(IF), ktera prokazuje depozita autoprotilatek podél zony
bazalni membrany. Pouze pfi o¢nim postizeni je biopsie
problematickd, pacienta zatézujici, po excizi spojivka
muze dale jizvit, odbér je zatizen artefakty, které snizu-
ji vytéznost, proto je nutné provedeni jen na speciali-
zovaném pracovisti. Dale se provadi nepfima IF na soli
$tépené kizi a imunoserologické testy, pomoci kterych
detekujeme cirkulujici autoprotilatky v séru (ELISA, imu-
noblot) [11]. Jediné komplexni pfistup a provedeni vsech
dostupnych vysetfeni pomize spravné stanovit diagno-
zu. Vzhledem k vzacnosti onemocnéni, malé citlivosti
standardnich vysetfeni (histologie, imunofluorescen¢ni
vysetfeni tkané a séra) a nedostupnosti sérologického
vysetieni proti lamininu332 a a6p4 integrinu (dostupné
ve specializovanych vyzkumnych laboratofich mimo CR)
nelze u fady pfipadl jednoznac¢né stanovit diagndzu.

V prvni linii 1é¢by mirného a stfedné tézkého MMP
je doporuc¢ovan dapson, ktery je Iékem volby u ocnich
a oralnich forem, metotrexat nebo tetracykliny a/nebo
topické kortikosteroidy a cyklosporin, v druhé linii je pak
mozno do terapie pfidat celkové kortikosteroidy, myko-
fenolat mofetil nebo azathioprin. V tézkych pfipadech
MMP jsou v prvni linii Ié¢by uvddény dapson s kortikos-
teroidy a/nebo s peroradlnim nebo intravenézné poda-
vanym cyklofosfamidem. U refrakterniho onemocnéni
je mozné pouzit rituximab, pfipadné intraven6zni imu-
noglobuliny. Terapie m{ize byt mirné upravena dle typu
postizeného orgéanu [16].

MATERIAL A METODY

Do souboru jsme zafadili 20 pacientd s MMP s oc¢-
nim postizenim z celkovych 51 pacientl s erozivni bu-
I6zni dermatdzou s postizenim sliznic dispenzarizo-
vanych na I. dermatovenerologické klinice FN u svaté
Anny v Brné a vysetifenych v ambulanci pro autoimu-
nitni dermatézy v letech 2021-2022. Byla uspofadana
data o soucasném souboru pacientli se zamérenim
na pohlavi, vékovou strukturu, postizené casti téla,
klinicky obraz, provedend vysetieni, prabéh a aktivitu
onemocnéni, [écbu. Déle jsme se zaméfili na sdruzené
nemoci véetné malignit, vzhledem k tomu, Ze maligni
onemocnéni je popisovano pfiblizné u 25 % pfipadud
s pozitivitou protilatek proti lamininu332 [7]. Onkolo-
gicky screening byl tedy proveden u viech pacientd
ze souboru. Diagndza byla stanovena na zakladé kli-
nického obrazu, histologického vysetieni z probator-
ni excize z postizené tkané, pfimé IF z perilezionalni
k@ize nebo sliznice a nepfimé IF ze séra pacienta. De-
tekce cilovych antigen( byla provedena metodou ne-
pfimé IF na opic¢im ezofagu a soli délené kuazi, ELISA
pro BP antigeny BP180 (doména NC16A) a BP230 (C3
termindlni fragment) a kolagen VIl (doména NC1) (Eu-
roimmun) na UKIA FN u sv. Anny v Brné, histologické
a imunofluorescencni vysetreni biopsii bylo provede-
no na UP FN Brno a PAU FN u sv. Anny v Brné. Cestou
Biologického Ustavu LF Masarykovy univerzity byla
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testovana séra pacientl na pfitomnost protilatek proti
lamininu332 a 34 integrinu pomoci imunoblotu. Data
budou soucasti dalSiho sdéleni. Vzhledem k tomu, ze
v pribéhu roku 2022 spole¢nost Euroimmun uvedla
na trh biochip k detekci protilatek proti lamininu332
pomoci nepfimé IF na transfekovanych bunkach,
provedli jsme detekci touto metodou u 4 vzork( séra
z naseho souboru pacientd. U pacientl dopliiujeme
vysetfeni pomoci epikutannich testd, jak standardni
sady, tak specidlnich, a to se zubolékaiskymi chemi-
kaliemi, obsahovymi latkami pfipravkd kosmetickych
a farmaceutickych a s pouzivanymi kosmetickymi pfi-
pravky a o¢nimi kapkami.

VYSLEDKY

Sestavili jsme soubor 20 pacient s MMP s o¢nim posti-
Zenim (tab. 1), z toho 16 bylo zenského pohlavi a 4 muz-
ského pohlavi, co odpovida poméru 4 : 1. Primérny vék
v dobé stanoveni diagnézy v této skupiné je 67,55 roku,
ztoho umuzu 76,25 a u zen 65,38 roku, a ve vétsiné pfipa-
du se prvni potize (nejcastéji charakteru konjunktivitidy)
objevily jiz nékolik let pfed stanovenim diagndzy.

12
m podet pacienti
10 -
E H
& -
] . I
. B B
duting Gstni urogenitilng ORL oblast kiize
oblast

Obr. 3. PostiZzeni dalsich sliznic

Deset pacientt mélo izolované ocni postizeni, u dalsich
10 pacientl jsme pozorovalii postizenijinych sliznic (obr. 3).
V 10 pfipadech bylo pfitomné postizeni sliznice dutiny
Ustni, u 6 pacientl urogenitalni systém, u 3 pacientl se
objevily projevy v ORL oblasti a ve 3 pfipadech bylo pfi-
tomné i postizeni kize. Z o¢nich pfiznakd jsme pozoro-
vali subkonjunktivalni fibrézu u 5 pacientd, projevy sym-
blefaronu byly pfitomny u 12 pacientt (obr. 4-10), z toho
2 pacientky mély amaurosis totalis jednoho oka, obé v du-
sledku recidivujicich herpetickych keratokonjunktivitid,
u jedné z téchto pacientek byla provedend enukleace oka
pro endoftalmitidu (nelze vyloucit iatrogenni pficinu po
presiti rohovky spojivkou).

U zadného z pacientl nebyl popsan ankyloblefaron.
Entropia, kterd byvaji ¢asto provazend trichidzou, jsme
zjistili ve 4 pripadech. Chronickd konjunktivitida bez do-
savadnich projev( jizveni se vyskytla u 4 pacientd. Potize
charakteru recidivujicich konjunktivitid pred stanovenim
diagndzy udavalo 15 pacient(, u vsech trvaly potize rok
avice.V 5 pfipadech predchazelo o¢nimu postizeni posti-
Zeni jinych sliznic, a to dutiny Ustni u 2 pacientd, genitalu
také ve 2 piipadech a postizeni kiize bylo prvnim piizna-
kem u jednoho pacienta. Z dalsich o¢nich onemocnéni je
u 8 pacientll popisovan glaukom (u Zadného z pacient
neni popsana souvislost s terapii kortikosteroidy) a u 9 pa-
cientU katarakta, z toho u sedmi feSena operacné.

Probatorni excize k histologickému vysetfeni a pfimé
IF byla preferen¢né provadéna z projevl v jinych loka-
litdch z divodu zamezeni dalsi fibrotizace konjunktivy,
u 10 pacientll byla excize provedena z oblasti spojivky,
5 pacientt excizi nepodstoupilo. Pfima IF byla pozitivni
v 11 pfipadech, v osmi pfipadech z excize ze spojivky.
Nutnost excize ze spojivky jsme zvazovali vzdy peclivé
a po domluvé s oftalmology, vzhledem k tomu, ze po
chirurgickém vykonu na postizené spojivce je vysoké ri-
ziko progrese jizveni. Protilatky proti bazalni membrané
metodou nepiimé IF na opi¢im ezofagu a soli stépené
kazi byly pozitivni u 5 pacientd, z toho u viech epider-
malnityp. Protilatky proti BP antigendim byly detekovany
jen u jednoho pacienta, konkrétné anti-BP180, u jedné

Obr. 4. Fibroza a zmélceni dolniho fornixu (pacientka 8)
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Obr. 5. Fibréza dolniho fornixu (pacientka 9)
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Obr. 6. Trichidza (pacientka 9)

Obr. 8. Symblefaron (pacientka 17) Obr. 9. Keratinizace povrchu bulbu, vaskularizace (pacientka 4)

Tabulka 1. Soubor pacient(i se zamérenim na pohlavi, vék v dobé stanoveni diagndzy, postizené oblasti, provedena vysetieni

IIF/ELISA (BP Ag,

Oc¢ni projevy kolVII)

Histologie/DIF

diagnozy | oblasti

ODS symblepharon, blepharitis, sicca

. jivki
1 Z 84 oci syndrom spojv ? , X + anti-BM, epidermani/-
L nespecificka/+ fibrin
OS trichiasis
) M 7 ot ODS symblepharon, artephakia spojivka +/+ 1gA, C3,  +cytoplazmat. membrana
OS st. p. operaci entropia IgG, fibrin bazalnich bunék/-
ODS keratoconjunctivitis acuta "
5 " L R spojivka .
3 Z 71 oci recidivans, blepharoconjuncitivitis e, X + anti-ICS/-
i nespecifcka/+ fibrin
chronica

ODS subkonjunktivalni fibréza,
symblepharon, leucoma
corneae vascularisans, st. p.
4 Z 70 oci keratoconjunctivitidem recidivans, st. p. neprovedena + anti-ICS/-
presiti rohovek amniovou membranou,
OD st. p. glaucoma
OS amaurosis totalis
ODS subkonjunktivalni fibréza, sicca
synrom, glaucoma

OD st. p. ulcus corneae, keratitinizace spojivka
5 z 70 oti - , ) g -/~
spojivky, st. p. opakovanych operacich nespecifickd/—
entropia
OS artephakia
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Zkratky:

BM - bazalni membréna, M - muz, DIF - pfima imunofluorescence, ICS - intercelularni substance, IIF nepfima imunofluorescence,
kolVII - kolagen VII, OD - oculus dexter, ODS - oculus dexter et sinister, OS — oculus sinister, SSS - soli $tépend klize, Z - Zzena
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pacientky byla pozitivita protildtek proti kolagenu VII.
Detekce protilatek proti lamininu332 pomoci biochipu,
byla provedena u 4 pacientt (pacienti 11, 18, 19, 20 z tab.
1), z toho jeden vzorek séra (pacient 19) reagoval slabé
pozitivné.

Ze systémovych nemoci méli 3 pacienti anamnézu
maligniho onemocnéni ze skupiny lymfoproliferativ-
nich nemoci, a to chronickou myeloproliferaci s trom-
bocytopenii, chronickou lymfocytarni leukemii a difuz-
ni velkobuné¢ny B lymfom (tab. 2).

Chronicka lymfocytéarni leukemie byla u pacienta zjis-
téna v ramci onkoscreeningu na nasi klinice, ostatni dvé
pacientky hematologickou malignitu jiz mély vanamné-
ze. Jedna pacientka zemrela v roce 2021 v dUsledku in-
fekce covid-19, zaroven to byla pacientka s anamnézou
lymfomu. Dalsi pacientka zemrela na ndm neznamou
pficinu po ukonceni zkoumaného obdobi. Epikutanni
testy byly provedeny u 10 pacient(, z toho v 3esti pfi-
padech byla zjisténa kontaktni precitlivélost, ale bez
aktudlni klinické korelace. Anamnézu atopie udavali
4 pacienti (u dvou byla pozitivita i v epikutannich testech).

V terapii ma aktudlné 14 pacientt systémovou lécbu,
konkrétné celkové kortikosteroidy v monoterapii v 4 pfi-
padech, kortikosteroidy v kombinaci s dapsonem 10
pacientd, lokalni terapii bez systémové 1écby ma zave-
denou 6 pacient (tab. 3, obr. 10).

Cyklosporinové kapky byly ordinovany u 13 pacientd,
externa s vitaminem A u 4 pacient(, externa s kortikos-
teroidy ve formé ocnich kapek jsou zavedena v 7 pfipa-
dech, u ostatnich pacientt byly aplikovany prechodné
bud v Uvodu terapie, nebo pfi exacerbacich onemoc-
néni. Lokalni antibiotika aplikuje 5 pacientl. U viech
pacientll byla zaroven dlouhodobé v rdmci sympto-
matické terapie pouzivana lubrikancia ve formé kapek
nebo geld. U jedné pacientky byla na obou ocich na
rohovku nasita amniova membrana.

DISKUSE

MMP je onemocnéni s castym pozdnim stanove-
nim diagndézy vzhledem k velké variabilité klinickych
piiznakll s postizenim vice sliznic [15]. V nasem sou-
boru pacientli bylo pozorovano postizeni vice lokalit
v 50 % pfipadd, zejména postizeni dutiny Ustni, kterd je
v literatufe nejcastéji postizenou lokalitou nasledova-
nou postizenim spojivek u pacientd s MMP [4, 13, 14].
Ordlni sliznice je také nejcastéjsim mistem pocatkd projevu
tohoto onemocnéni [14], avsak v nasem souboru zacinaly
v 75 % potize nejcastéji v oblasti spojivky, zejména charak-
teru recidivujicich konjunktivitid, to je ovlivnéno praveé tim,
Ze jsme se zaméfili na skupinu pacientt s o¢nim postizenim.

Tabulka 2. Soubor pacientl se zamérenim na pfidruzené maligni onemocnéni a kontaktni alergie

MM_ Kontaktni alergie

chronicka myeloproliferace s trombocytopénii
(pred stanovenim diagndzy)

chronicka lymfocytéarni leukemie (zjisténo u nas)

difuzni velkobunécni B lymfom (pred
stanovenim diagnoézy)

O 00 N o u b

170

testy neprovedeny
negativni (provedeny na jiném oddéleni)
testy neprovedeny

negativni

dibrom-dicyanobutan, methylisothiazoline
propolis

negativni

dibucain (cinchokain), lidocain

testy neprovedeny

eugenol, Peru balzam

thiomersal, famycetin, methylisothiazolinon, kathon CG, propolis,
Peru balzam, nikl

testy neprovedeny (v anamnéze udavala barvu na vlasy, nikl)
testy neprovedeny

negativni

testy neprovedeny

testy neprovedeny

testy neprovedeny

testy neprovedeny

kalafuna, kyselina abietova, propolis

testy neprovedeny
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Utéchtopacientlzaroverzacalypotizecharakterupaleniodi,
hyperemie a recidivujicich zanétd spojivek vice nez rok
pred stanovenim diagndzy. Zavazné projevy jizveni spo-
jivky typu symblefaronu byly pfitomné u 60 % pacientd.
Predominantné byly postizeny Zeny, a to v 80 % (v poméru
4 : 1), v nasi skupiné je to tedy mirné vyssi oproti dostup-
nym udajim z literatury, v niz se uvadi postizeni zen v po-
méru 2: 1[17]. Vék stanoveni diagnézy byl v nasem pfipadé
67,55 roku, coz odpovida i datdim z jinych zemi Evropy, kde

m podet pacientd

]
l’ . I
0

[3¥]

monolerapie kortikosteroidy + lokilni terapie
celkovimi dap=on
kortikosteroidy

Obr. 10. Typy terapie podle poctu pacientl

se pro o¢ni OP udava primérny vék stanoveni diagnézy
60,4-68,2 roku [14].

OP je zdvaznym typem MMP spolec¢né s postizenim
genitalu, nazofaryngu, orofaryngu, laryngu a trachey [1].
Podle aktualnich doporuceni je u o¢niho postizeni po-
trebna celkova terapie imunosupresivy k ovlivnéni zané-
tu a k zastaveni progrese jizveni spojivky [16]. Celkovou
[é¢bu jsme v ndmi popisovaném souboru zvolili u 70 %
pfipadd, z toho 71,4 % predstavovala kombinovana
celkova terapie (kortikosteroidy s dapsonem) a 28,6 %
monoterapie kortikosteroidy s dostatecnym efektem.
Monoterapie byla zvolena v pfipadé nesnasenlivosti
dapsonu v Uvodu lécby, pfi nizké compliance u kombi-
nované terapie nebo pfi dostatecné klinické odpovédi
na monoterapii. Pfechodné byl u jedné pacientky nasa-
zen i mykofenolat mofetil v kombinaci s kortikosteroidy,
ale aktualné ma zavedenou jen lokalni terapii. Lokalni
terapie byla u pacientl ordinovana z divodu mirného
postiZzeni, poméru piinosu a rizika pro pacienta, pfipad-
né kvuli odmitnuti systémové terapie pacientem. Dle
dostupnych dat pfindsi lokalni terapie u OP jen ulevu
od symptomd, neovliviiuje vsak imunitni procesy [18].
V lokalni terapii byla pouzivana v Uvodu terapie kor-
tikosteroidni externa a v dlouhodobé [écbé zejména

Tabulka 3. Soubor pacient(i se zamérenim na terapii a aktivitu onemocnéni

m Posledni celkova terapie | Posledni lokalni terapie

prednison kortikosteroidni externa, levofloxacin, umélé slzy umrti 2023 (pficina neznama)
2 prednison, dapson cyklosporinové kapky, umélé slzy stabilni
3 prednison, dapson ;c(c;l;fyrngggie!(;rzt;kosteroidn|’ CHSUEH G BT umrti 2021 (inf. covid-19)
4 prednison, dapson moxifloxacin, ofloxacin, umélé slzy aktivni
5 e, ke kortikoste.roidr)l' externa, vivta’ml'n Aung., aktivn
cyklosporinové kapky, umélé slzy
6 - cyklosporinové kapky, umélé slzy stabilni
7 - kortikoidni externa, umélé slzy stabilni
8 methylprednisolon umélé slzy aktivni
9 prednison, dapson cyklosporinové kapky, vitamin A ung., umélé slzy stabilni
10 - cyklosporinové kapky, vitamin A ung., umélé slzy stabilnf
11 - cyklosporinové kapky, umélé slzy stabilni
12 ealitss, dEEEen ;ﬁﬁ;‘;ﬂ:&?ﬁ l(;;;ky, kortikosteroidni externa dle stabilni
13 prednison ofloxacin, cyklosporinové kapky, umélé slzy stabilni
14 prednison, dapson kortikosteroidni externa, vitamin A ung., umélé slzy  stabilni
15 elitee, 2 I;lzl;ikosteroidm’externa, cyklosporinvé kapky, umélé stabilni
16 - tobramycin, umélé slzy aktivni
17 prednison, dapson cyklosporinové kapky, umélé slzy stabilnf
18 - cyklosporinové kapky, kortikosteroidni externa, umélé slzy stabilni

prednison, dapson (bude se
19 zadat o mykofenolat mofetil
pro nalez v dutiné ustni)

umélé slzy

20 prednison
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cyklosporinové kapky, umélé slzy

aktivni

aktivni
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cyklosporinové kapky tam, kde byla zéroven stanovena
diagnoza suchého oka, ktera u pacient s o¢nim pem-
figoidem vznika sekundarné v dusledku jizveni [12].
V zahranici se kromé cyklosporinovych kapek pouziva
i takrolimus, ten ale u nas neni ve formé masti pro oc¢ni
pouziti dostupny. V Ceské republice se tedy lokalné vy-
uziva cyklosporin nebo prednison bez konzervacnich
latek, dale ddkladna symptomatickd lé¢ba syndromu
suchého oka, idealné viceslozkovou lubrikaci, ktera je
zavedena i u vsech nasich pacientd, piipadné se mohou
pouzit individualné pfipravované sérové ocni kapky [8].
Alternativou mudze byt i aplikace amniové membrany
bezstehovou metodou, ta podobné jako sérové kapky
spivajici k regeneraci povrchu oka [17]. V naSem souboru
byla tato metoda pouzita u jedné pacientky.

Diagnostika o¢niho pemfigoidu stale zlistava proble-
matickd. Pfedpokladanych cilovych antigen( je néko-
lik, sérologické vysetfeni ma pfilokalizovaném postize-
ni a nedostupnosti diagnostiky vSech antigend velmi
malou vytéZnost. Za zlaty standard je proto pokladano
histologické a imunofluorescencni vysetreni spojivky,
jehoz provedeni je ale v redlné praxi obtizné. Vzorky
spojivky jsou malé, v histologickém vysetfeni casto
dojde k odlouceni epitelu, hodnoti se tak zanétlivy
lymfohistiocytarni infiltrat ve spodiné, ktery neni spe-
cificky, mdze mit lichenoidni charakter. V pfimé IF ¢asto
nalézame ulozeniny fibrinu, které téZ nejsou specifické,
jsou znamkou poskozeni junkce.

V moznostech sérologického vysetfeni mame nyni
k dispozici nepiimou IF na opic¢im ezofagu, soli Stépené
kGzi (salt-skin-split), na biochipu s transfekovanymi bun-
kami exprimujicimi BP 180 NC16A a BP230 C globularni
doménu C, laminin332, dale ELISA vysetieni pro BP180,
doménu NC16A, BP230 doménu C3, a doménu NC1
kolagenu VII. | pfi kombinaci véech téchto metod je vy-
téZnost nizka. Dle nasich zkusenosti v neptimé IF i ndlez
ICS na opic¢im ezofagu byva u pemfigoidu casty, neni ale
specificky (viz tab. 1). U vysetfeni s konstrukty hlavnich
cilovych domén BP180 a BP230 zase nedetekujeme pro-
tilatky proti vedlejsim epitopiim. Dulezitym faktorem
tedy zlistava stanoveni hlavniho cilového antigenu u OP.
U pacientl s o¢nimi pfiznaky se pfedpoklada predevsim
Ucast protilatek proti 34integrinu [12]. Diagnostika pro-
tilatek proti B4integrinu neni komercné dostupnd, do-
maci diagnostika imunoblotem, vyvijena ve spolupraci
s Biologickym ustavem LF naraZi na malou citlivost me-
tody v ocekavanych oblastech. Vysledky western blotu
ukazuji reaktivitu sér pacientl s proteiny v nékolika raz-
nych molekulovych hmotnostech, z nichz nékteré svou
molekulovou hmotnosti odpovidaji vyse zminénym
antigenim bazalni membrany, nékteré mohou byt frag-
menty téchto proteind (nepublikovana data). Pro stano-
veni markeru vhodného pro diferencidlni diagnostiku
pemfigoidl bude potieba vysetreni vice pacientd.

Casto je tedy diagndza stanovena souhrnem anamne-
stickych dat, klinického obrazu a vysledkd co nejvétsiho
poctu provedenych vysetteni, kdy negativni vysledky IF
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a ELISA vysetfeni nevylucuji diagnézu OP. V diferencialni
diagnostice je nutné uvazovat také o dalsich konjunktivi-
tidach, spojenych s jizvenim, napiiklad u atopické derma-
titidy, rosacey, syndromu suchého oka, jizvici konjunktivi-
tidé pfi terapii glaukomu, akutné u Stevens Johnsonova
syndromu, aj. U téchto tzv. pseudopemfigoidll jsou sym-
blefara stabilni, bez progrese, na rozdil od o¢niho pemfi-
goidu [3]. Zatim chybi poznatky o zanétlivych faktorech,
které vedou ke kone¢nému jizveni u téchto heterogen-
nich jednotek. Terapii Ize utlumit a zastavit zanét a zvysit
oc¢ni komfort pacienta, nicméné jizveni a symblefara jsou
u jizvicich konjunktivitid nezvratné.

ZAVER

MMP vyzaduje komplexni klinickou a diferencialné
diagnostickou znalost. Efektivni lé¢ba vyZaduje koope-
raci dermatologa s oftalmology, stomatology, ORL Ié-
kafi, gastroenterology a gynekology, a tento typ péce
je casto dostupny jen v specializovanych centrech [7].
Vcasna a spolehlivd diagnostika pfitom pfindsi moz-
nost nasazeni specifické |é¢by pro zpomaleni progrese
onemocnéni. U pacientl mlze v prlilbéhu onemocnéni
dochazet k progresi s postizenim dalSich sliznic, napfi-
klad o¢niho postizeni, coz bylo pozorovano i v nasem
souboru pacientd, kde u 5 pfipadd se o¢ni symptomy
objevily az s progresi onemocnéni, a proto by méli byt
pacienti s timto onemocnénim sledovani multidiscip-
lindrnim tymem [15]. Vytvoreni klinicky vyuzitelného
diagnostického postupu u této vzacné jednotky a di-
sledna dispenzarizace by tedy témto pacientiim pfi-
nesla pfistup k lepsi zdravotnické péci, vcasnému zaha-
jeni [é¢by a tim zabranéni progrese onemocnéni.
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