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Mezinarodni mitink o pemfigu

Bern, 27. — 29. 6. 2009

Ve dnech 27.-29.6. se konal ve Svycarském Bernu
mezindrodni mitink Advances in Pemphigus Research.
(Pokroky ve vyzkumu pemfigu). Jednalo se o setkani, kte-
rého se tcastnili $pi¢kovi odbornici na danou problemati-
ku z Evropy, USA a Japonska. Potddajici instituci byla
Univerzita v Bernu ve spolupréci s International Pemphi-
gus and Pemphigoid Foundation. Hlavnim organizitorem
byla profesorka Eliane Mueller, které se podafilo sestavit
program do tématickych celkd, tykajicich se etiopatoge-
neze pemfigu z pohledu signalnich drah, déji vedoucich
k akantolyze a poruchdm mezibunécné adheze, imunolo-
gické odpovédi u pemfigu, a modernich moZnosti terapie.
Klicové pfednasky se vénovaly Sir§im tématim se vzta-
hem k pemfigu, jako jsou epidermalni kmenové buriky (D.
Roop), matrix metaloproteindzy (Z. Werb), pfirozend pro-
tilitkové imunita (D. Siegel).

I v soucasné dobg je stile obtizné vysvétlit déje, které
vedou k tvorbé akantolytického puchyfte. Tti hlavni hypo-
tézy vysvétluji akantolyzu jako disledek zmén prostorové-
ho uspotadani epitopti, poruchu formovani desmosomd, ¢i
ovlivnéni signdlnich drah.

Vime, Ze desmosomy jsou dynamickou strukturou, kte-
rd se méni v Case (Y. Kitajima, A. Kowalczyk, A. Payne).
Proces degradace mezibunéCnych spoji nezacind
v desmosomu, ale mimo n&j, zménami jednotlivych mole-
kul desmogleinti. Kromé chovani desmogleint, jejich syn-
tézy, transportu, exprese na cytoplazmatické membrané
a jejich degradace se zkoumd duleZitost desmocollind
(T. Hashimoto), tloha dalSich struktur desmosomu — des-
moplakinu, plakoglobinu aj. Jako velmi ¢asnad udalost
v procesu akantolyzy se odehrdva retrakce keratinovych
filament od cytoplazmatické membrany keratinocytu,
nasledné dochazi ke zhrouceni cytoskeletonu buiiky
(J-C. Bystryn). Jednotlivé skupiny zkoumaji dileZitost
téchto déju, jejich posloupnost a signdlni drahy ovliviiu-
jici tvorbu puchyte (napt. pP38MAPK J.Waschke, caveoli-
ny M.Mahoney, EGF receptor C.L. Simpson, p120catenin
Y. Aoyama aj.)

Originélni je koncept, kdy zdkladnim procesem neni
akantolyza, ale apoptoza ( R. Lotti, S. Grando). Zastanci
tohoto konceptu razi pojem ,,apoptolyza“. Dal§imi tématy
byla tloha autoreaktivnich lymfocyti B a T u puchyi-
natych chorob (M. Hertl, M. Amagai), zvifeci modely
pemfigu a genetika onemocnéni.

Odpoledne probihaly workshopy, ve kterych se prezen-
tovaly nékdy i protichiidné nazory a zkuSenosti. Zasadni
jsou zavéry tykajici se terapie. V Casnych fazich t€Zkého

pemfigu se pouZivaji intravendzni imunoglobuliny (IVIG),
plazmaferéza nebo imunoadsorpce. VSechny tyto metody
jsou ndkladné, imunoadsorpce je dostupnd predevSim
v Némecku. Rituximab se osvédcuje jako 1€k, ktery ma
dlouhotrvajici tcinek, s remisi onemocnéni az 12 mésicd,
a dobry bezpecnostni profil. Doporucené davkovanije 1-2 g
zarok, je ale mozné, Ze i niz$i davka bude dostate¢nd. Pou-
7iva se v kombinaci s kortikosteroidy, event. po plazmafe-
réze, mozné je uZiti i v monoterapii. V prvni pétileté studii
vétSina pacientll dosdhla kompletni remise, u nékterych
pacientti se puls opakoval (P. Joly). U¢inky rituximabu jsou
komplexni, ovliviluje jak autoreaktivni B, tak T-lymfocyty
(R. Eming, A. Nagel). Stéle se uziva azathioprin ve vyso-
kych davkach (2-3 mg/kg), ackoliv md i zdvazné neZadou-
ci tic¢inky a v dosavadnich studiich adjuvantni terapie neby-
lo prokdzano vyznamné zvySeni Gc¢inku kortikosteroidi,
které zistavaji 1ékem prvni volby. V zemich, kde je povole-
no uZiti mykofenolat mofetilu, je jeho uZiti nadfazeno aza-
thioprinu. Cyklofosfamid je sice lékem vyjimec¢né ucin-
nym, ale jeho neZidouci UuCinky, pfedevSim pozdni
kancerogenita, ho odsunuji na okraj pouZiti, preferovany
jsou IVIG arituximab (G. Anhalt). U¢inek IVIG nelze zjed-
nodusit na tcinek antiidiotypovych protilatek. Indukuji pre-
devsim katabolismus patologickych imunoglobulini, ovliv-
fuji i makrofagy, dentritické butiky, moduluji cytokiny
a Fc yreceptory (T. Hunziker). Doporuc¢ené postupy terapie
IVIG byly publikovany a je moZno je stdhnout z internetu
http://www.euroderm.org/download/guideline_on_ivig-
aktuell-neu-2008. U paraneoplastického pemfigu se zkousi
monoklondlni protilatka daklizumab (proti II-2 receptoru na
aktivovanych lymfocytech).

Konec sympozia patfil pohledu do budoucna. Idedlem
1é¢by je cilena protildtkova terapie. ProtoZe ale cilovy anti-
gen stale neni jednozna¢né definovan, tato terapie je zatim
v nedohlednu. BliZ$i je moZné vyuZiti dosavadnich poznat-
ki, napt. vyuziti antidesmogleinovych protilatek jako vek-
toru v dopravé 1€Civ ke keratinocytu (J. Stanley).

Cesky prispévek se tykal zatim nepfili§ zndmé proble-
matiky koZni rakoviny u pacientll lé¢enych imunosupresivy.

Bern je pfivétivym méstem s historickym jadrem, kte-
ré je rezervaci UNESCO, a s vyhledem na vrcholky $vy-
carskych Alp. Je také spojen se jmény Alberta Einsteina
a Paula Kleea. Nyni je s nim spojeno i unikatni sympozi-
um o pemfigu, které, doufejme, nebylo posledni.
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