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SOUHRN

Sdéleni prezentuje pfipad 72leté pacientky s tézkym priibéhem onemocnéni pemphigus vulgaris. BEhem systémové
Ié¢by (glukokortikoidy, azathioprin, rituximab a intravenézni imunoglobuliny) doslo k zdvaznym komplikacim - dre-
novému uUtlumu po azathioprinu, k infekci covidem-19 a dvéma b¥isnim operacim pro perforaci divertiklu a ileus.
| pres vsechny komplikace se stav pacientky stabilizoval na nizké davce systémovych kortikosteroida. V druhé &asti
sdéleni se autofi vénuji soucasnym terapeutickym moznostem lé¢by pemphigus vulgaris.
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SUMMARY
Pemphigus vulgaris Treated with Rituximab and Intravenous Immunoglobulins

The authors present the case of a 72-year-old patient with severe pemphigus vulgaris. During systemic treatment
(glucocorticoids, azathioprine, rituximab and intravenous immunoglobulins) serious complications occurred - aza-
thioprine-induced bone marrow suppression, COVID-19 infection and two abdominal surgeries for diverticular perfo-
ration and ileus. Despite all the complications, the patient’s condition stabilized on a low dose of systemic corticoste-
roids. In the second part of the communication, the authors discuss the current therapeutic options for the treatment

of pemphigus vulgaris.
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uvoD

Pemphigus vulgaris (PV) patii do skupiny autoimu-
nitnich dermatéz vyznacujicich se akantolyzou, ktera
podminuje vznik puchyil zpravidla na jinak nepostize-
né kdzi a na sliznicich. Pacienti s timto onemocnénim,
ktefi nejsou léceni adekvatné, jsou ohrozeni ¢etnymi
infekénimi komplikacemi, rozvojem septického stavu
az smrti [18]. Imunosupresivni lé¢ba tohoto onemoc-
néni je svizelna a dlouhodoba. Autofi uvadi pripad léc-
by nemocné s vice¢etnymi komplikacemi.

POPIS PRIPADU

Pacientka (72 let) byla pfijata na kozni kliniku k na-
staveni terapie histologicky verifikovaného pemphi-
gus vulgaris. Jednalo se o pacientku bez vyznamnych
komorbidit s negativni rodinnou anamnézou koznich
onemocnéni, u které se prvni projevy PV objevily v led-
nu 2023. Ve spadové dermatologické ambulanci byla
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zahdjena terapie prednisonem v dévce 0,7 mg/kg s po-
stupnou detrakci. Po dvou mésicich byla terapie vysa-
zena a v fadu tydnid doslo k recidivé onemocnéni. Pri
objektivnim vysetreni byly pfitomné rozsahlé erodova-
né plochy vétsinou se zlutavym povlakem na celé horni
poloviné téla, hyzdich a stehnech. Dalsi postizeni zahr-
novalo dutinu Ustni, medidlni kantus obou o¢i a sliznici
genitélu (obr. 1).

Nemocnd v hodnotici $kale PDAI (Pemphigus Disea-
se Area Index) dosahla 57 bod(i ze 120 moznych, ozna-
Cujici tézkou formu onemocnéni (tab. 1) [12].

Byla zahajena terapie prednisonem v inicidlni dav-
ce 1 mg/kg, v kombinaci s azathioprinem v davce
1,66 mg/kg/den. Zevni |é¢ba zahrnovala stfedné silné
a silné kortikosteroidy, antiseptické oplachy a obklady,
prostfedky pro vlhké hojeni ran a lokélni antibiotic-
ké roztoky. Vyse uvedena terapie byla po tydnu lécby
bez efektu, proto byla navysena davka Prednisonu na
1,5 mg/kg/den a Imuran na 2,6 mg/kg/den. Vzhledem
k nelcinnosti 1é¢by byl po dvou tydnech azathioprin
vysazen a byl aplikovan rituximab v davce 1 gramui. v.
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Tabulka 1. PDAI (Pemfigus Disease Area Index) [

m_—

Anatomickd
lokalita eroze/puchyr ¢i novy erytém
0 - chybi
1-1-3 léze o priiméru >2 cm a zaroven < 6 cm
2 - 2-3 |éze, alespon 2 o priiméru > 2 cm, Zadna > 6 cm
3 - > 3léze, zadnd > 6 cm v prdméru
5 - >3 |éze, a/nebo alespon 1 > 6 cm
10 - > 3 |éze, a/nebo alespon 1 o prdméru > 16 cm
Usi
Nos
Zbytek obliceje
Krk
Hrudnik
Bficho
Zada, Hyzdé
Paze
Ruce
Nohy
Chodidla
Genital
Celkem /120

Vlasova ¢ast hlavy

Skalp kstice eroze/puchyfe nebo novy erytém

0 - chybi

1-v jednom kvadrantu

2 - dva kvadranty

3 - tfi kvadranty

4 - postihuje celou lebku

10 - alespon 1 [éze > 6 cm v priiméru
Celkem (0-10) /10

Sliznice
Lokalita eroze/puchyre
0 - chybi
1 - vjednom kvadrantu
2 - dva kvadranty
3 - tfi kvadranty
4 - postihuje celou lebku
10 - alespori 1 léze > 6 cm v priméru
Oci
Nos
Bukalni sliznice
Tvrdé patro
Mékké patro
Horni désné
Spodni dasné
Jazyk
Spodina Ust
Labialni sliznice
Oropharynx
Anogenitalni sl.
Celkem /120

Skore celkové aktivity:
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pozanétlivé pigmentace i
pocet lézi pokud <3 erytém v oblasti starsich lézi

0 - chybi

1 - pfitomny

/12

pozanétlivé pigmentace i
pocet lézi pokud <3  erytém v oblasti starsich lézi

0 - chybi

1 - pfitomny

A

pocet lézi pokud <3

Skére celkového poskozeni:
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jednorazové. Po 10 dnech od aplikace rituximabu doslo
k rozvoji celkové slabosti, produktivniho kasle a febri-
lii. Byla diagnostikovéana virova infekce covidem-19. Po
konzultaci infektologa byla pacientka zajisténa remde-
sivirem v tfidennim schématu v rezimu 200 mg prvni
den, nasledujici dva dny v davce 100 mg/den. Pro riziko
sekundarniinfekce byla nemocna zajisténa sirokospek-
trymi antibiotiky v parenteralni formé. Nejprve byl po-
davan tigecyklin po dobu 12 dn(, poté dle vysledkd
kultivace ze stéru z kize a sliznic byla provedena zmé-
na na meropenem, a pro nalez kandidy bylo pfidano
antimykotikum flukonazol.

Dal3i podani rituximabu nebylo mozné, vzhledem
k probéhlym infekénim komplikacim, proto byla za-
hajena lécba intraven6znimi imunoglobuliny (IVIG)
v ddvce 2 g/kg v tfidennim schématu, kterou nemocnd
tolerovala bez potizi. Pfiblizné po 14 dnech od ukon-
Ceni terapie azathioprinem a aplikace rituximabu doslo
u pacientky k nahlému rozvoji dieriového utlumu (leu-
kocyty 0,49 x 10° erytrocyty 2,33 x 10'2, hemoglobin
70 g/l, trombocyty 28 x 10%/1) hodnoceného hematolo-
gem jako nasledek preseptického stavu, virové infekce
covidem-19 a terapie azathioprinem. Na zakladé dopo-
ruceni byly nemocné aplikovany ristové faktory pro
bilou krevni fadu (filagrastim), opakované transfuze
erytrocytarnich koncentratd a z vitalni indikace i trom-
bocytarni koncentrat.

Den po ukonceni prvniho cyklu terapie IVIG u pa-
cientky, u které stale nebylo dosazeno referenc¢nich
hodnot hemogramu, doslo k rozvoji pfiznakd nahlé
pfihody bfisni v disledku perforace divertiklu jejuna
se vznikem pneumoperitonea a akutni peritonitidy.
Akutni operace a pooperacni prabéh byl bez kompli-
kaci. Po celou dobu hospitalizace na chirurgické klinice
byla ponechana léc¢ba prednisonem v davce 1 mg/kg/
den. Pfes vSechny nastalé komplikace doslo ke zlepseni
kozniho a slizni¢niho nalezu, a proto bylo mozné tyden
po operaci pozvolna davku prednisonu redukovat na
0,7 mg/kg/den. Pacientka byla ve stabilizovaném stavu,
parcidlni remisi propusténa do domaciho osetfovani.
Ctyti tydny od prvni aplikace IVIG byla pacientka pfijata
k druhému cyklu terapie intravenéznimi imunoglobu-
liny ve stejném ddavkovani a rezimu, podani probéhlo
bez komplikaci. Pfi dimisi byla davka prednisonu redu-
kovana na 0,5 mg/kg/den. Po Sesti mésicich od zahdje-
ni lécby bylo dosazeno kompletni remise onemocnéni
za soucasné terapie prednisonem v ddvce 0,25 mg/kg/
den.

Devét mésicli od prvni bfisni operace byl pribéh
komplikovan vznikem nahlé pfihody bfisni z dlvodu
strangulacniho ileu tenkého stfeva. Operace a poope-
racni pribéh byl bez komplikaci. Lé¢ba prednisonem
byla ponechana na stavajici davce 0,25 mg/kg/den bez
zhorseni koznich projeva.

Pacientka je nadale pravidelné sledovana vambulan-
ci kozni kliniky, trva remise bez zndmek aktivity one-
mocnéni pfi monoterapii prednisonem v aktualni dav-
ce 0,25 mg/kg/den (obr. 2).
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Obr. 1. Pacientka pfi vstupnim vysetfeni

Obr. 2. Pacientka pfi kontrolnim vysetieni 2 mésice po pro-
pusténi z hospitalizace
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DISKUSE

K hodnoceni aktivity PV se vyuZzivaji rizné skérovaci
systémy, nejcastéji se setkavame s PDAI (,Pemphigus
Disease Area Index”) a BSA (,Body Surface Area”). Mirny
PV ma PDAI < 15 a BSA pod 5 %, stfedné tézky pemfi-
gus ma skore > 16 a tézky pemfigus > 45 [7]. Terapeu-
tické moznosti pemphigus vulgaris (PV) shrnuji dopo-
rucené postupy EADV/EDF (,The European Academy of
Dermatology and Venereology/European Dermatolo-
gy Forum®) uvadéjici v prvni linii 1é¢by rituximab [13].

Podle doporuceni lékem prvni volby u mirného
postizeni (schéma 1) jsou systémové kortikosteroidy
v dévce 0,5-1 mg/kg hmotnosti pacienta ¢i rituximab
v davce 1 g ve 2 aplikacich s odstupem 14 dni v mo-
noterapii ¢i kombinaci se systémovymi kortikoidy. Pfi
selhani ¢i nedostate¢ném efektu |ékd prvni linie volime
v dalsim terapeutickém kroku imunosupresiva - aza-

thioprin 2 mg/kg/den, mykofenolat mofetil 2 g/den,
pfipadné v dalsi volbé metotrexat ¢i dapson - vétsinou
v kombinaci se systémovymi kortikosteroidy [6].

Pokud je dosazeno kontroly nad onemocnénim
(zhojeni vice jak 80 % plvodnich projevd, bez tvorby
novych), pak je mozno pozvolna redukovat davku kor-
tikosteroidli v horizontu 3-4 mésict. Pokud neni v Gvo-
du lécby podan rituximab, pak je doporu¢eno pred-
nison redukovat na nejnizdi G¢innou udrZzovaci davku
pomaleji — po dobu cca 6 mésict [8].

U stfedné tézkého az tézkého postizeni (schéma 2)
je v prvni linii terapie doporucen rituximab 1 g, apliko-
vany v infuzi dvakrat s 14dennim rozestupem, za sou-
¢asného uzivani prednisonu v davce 1 mg/kg hmot-
nosti pacienta. V rdmci prvni linie mizeme podavat
i samostatné prednison v davce 1-1,5 mg/kg ¢i v kom-
binaci s dalSim imunosupresivem — azathioprin v davce
1-2,5 mg/kg/den ¢i mykofenolat mofetil 2 g/den.

Mirné izeni fi
irné postizeni pemfigus 1. linie volby

1. Systémové KS - prednison 0,5-1,0 mg/kg/den +/- azathioprin
(2 mg/kg/den) ¢i mykofenolat mofetil (2 g/den)

2. Rituximab - 2 infuze 1 g RTX ve 2 aplikacich s odstupem 14 dni;
samostatné nebo v kombinaci s prednisonem 0,5 mg/kg/den;

KS snizujeme po dobu 3-4 mésict

\

2. linie volby - v pfipadé, ze neni dosazeno remise,
objevi se nezadouci ucinky KS ¢i je Kl ke konvencni
imunosupresivni terapii
1. Pacienti inicidlné léceni prednisonem -> pridani
rituximabu (2 infuze o 1 g s 14dennim odstupem)
s rychlou detrakci prednisonu (vysazeni za 3-4
mésice)
2. Pacienti inicialné lé¢eni prednisonem a rituximabem

> navyseni davky prednisonu na 1 mg/kg/den

\ 4

DosazZeni remise onemocnéni
Pokracovani v predeslé [é¢bé

a postupné snizovani davky
prednisonu (u pacient(i Iécenych
inicialné i rituximabem se davka

KS snizi rychleji — snaha o uplné
vysazeni KS cca béhem 3-4 mésici)

Schéma 1. Lécba u mirného postizeni pemphigus vulgaris [13]
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Stiedné tézké az tézké
postizeni pemfigus

1. linie volby

1. Rituximab - 2 infuze 1 g RTX ve 2 aplikacich s odstupem 14
dni; v kombinaci s prednisonem 1 mg/kg/den; KS snizujeme po
dobu 6 mésicu.

2. Systémové kortikosteroidy — prednison 1-1,5 mg/kg/den
samostatné nebo s konvencnimi imunosupresivy (azathioprin
1-2,5 mg/kg/den ¢i mykofenolat mofetil (MFF) 2g/den)

v

v

3-4

Nedosazeni remise v tydnu

Dosazeni remise v tydnu 3-4
> pokracovani v predeslé |écbé

|
v

1. Inicialné lIé¢ba RTX + prednison > navyseni
prednisonu na 1,5 mg/kg/den ¢i pulzni podani
i. v. kortikosteroid(

2. Inicialné lé¢ba prednisonem (1 mg/kg/
den) > navyseni davky na 1,5 mg/kg/den
+ pfidani rituximabu (2x 1 g) nebo pfidani
imunosupresiva (azathioprin 1-2,5 mg/kg/den
¢i MFF 2 g/den)

3. Inicialné lé¢eni pfednisonem (1,5 mg/kg/
den) = pfidani RTX nebo imunosupresiva
(azathioprin 1-2,5 mg/kg/den ¢i MFF 2 g/den)

H

Udrzovaci terapie v 6. mésici lé¢by:

1. Rituximab 500 mg - 1 g u pacientt
s kompleteni remisi a u pacient(
s tézkym pribéhem onemocnéni

2. Rituximab 2 g (2x 1 g s odstupem 14dni)
u pacientll s nekompletni remisi

Udrzovaci terapie v 12 a 18. mésici lécby:

1. Rituximab 500 mg v mésici 12.
a 18. u pacientt s kompletni remisi
onemocnéni

Schéma 2. Lécba u stfedné tézkého az tézkého postizeni pemphigus vulgaris [13]

Pokud se nedosdhne remise onemocnéni v tydnu 3.-4.,
je dalsi moznosti pulzni podani kortikosteroidl (KS),
konkrétné methylprednisolonu v dévce 0,5-1 g/den
¢i dexamethason 100 mg/den. Vyse uvedené parente-
ralni KS jsou podavany ve trech po sobé nasledujicich
dnech v intervalu 3-4 tydn( do navozeni remise one-
mocnéni. Vyhodou pulzniho podani parenterélnich
kortikosteroidl je moznost rychlejsi detrakce predniso-
nu a navozeni rychlejsi terapeutické odpovédi[14, 17].

Pokud ve 3.-4. tydnu dojde ke kontrole nad onemoc-
nénim pfi terapii rituximabem, pak v rdmci udrzovaci
terapie je doporuceno zopakovat v 6. mésici lécby infu-
ze srituximabem (500 mg az 1 g) u pacientd v komplet-
ni remisi. U pacientd s inkompletni remisi by mélo byt
zvazeno podani opakované inicidlni davky rituximabu
2 g rozdélené do dvou dil¢ich infuzi aplikovanych se
14dennim rozestupem. V 12. a 18. mésici lécby je do-
poruceno zopakovat aplikaci 500 mg rituximabu u pa-
cientll v kompletni remisi a rovnéz je vhodné monito-
rovani hladiny antidesmogleinovych protildtek a CD19
pozitivnich B lymfocytl a 6 mésict [13].

Rituximab je anti-CD20 protilatka, ktera je v soucas-
né dobé dle doporucenych postupt EADV/EDF 2020
fazena k [é¢iviim prvni volby lécby PV.
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Pred zahdjenim lécby rituximabem je u pacienta
nutno vysetfit sérologii hepatitid (zejména HBsAg,
anti-HBs, anti-HBc a anti-HCV), dale HIV, sérové hod-
noty imunoglobulini (zejména IgM, IgG a IgA pro
mozny rozvoj hypogamaglobulinemie), quantiFERON
TB Gold test k vylouceni tuberkulézy a zhotovit RTG
snimek srdce a plic, pokud nebyl zhotoven béhem
poslednich Sesti mésicd. Vhodné je i vysetieni subpo-
pulace lymfocytd se zamérenim na CD19 pozitivni
B lymfocyty. Hladina CD19 pozitivnich B lymfocyti se
vyuziva i k monitorovani rizika relapsu onemocnéni
po lé¢bé [15].

Absolutni kontraindikaci k 1é¢bé rituximabem je pre-
citlivélost na ucinnou latku ¢i jeji komponenty. Relativ-
nimi kontraindikacemi jsou akutné probihajici infekce,
zejména s tézkym prabéhem, a akutni ¢i dekompenzo-
vané chronické srde¢ni selhani [5].

Pfed podanim rituximabu je nutno pacienta premedi-
kovat stran snizeni rizika rozvoje infuzni reakce. V ramci
premedikace jsou pacientovi 30 minut pred planova-
nym podénim infuze ordinovana antihistaminika (p. o.
¢i i. v.), acetaminofen (paracetamol) a glukokortikoidy
(napf. dexamethason 16 mg i. v. ¢i methylprednisolon
80-125mgi.v.) [16].
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Nezadouci ucinky rituximabu maji casto charakter
infuzni reakce a objevuji se v rozmezi 30-120 minut po
vystaveni pacienta léc¢ivu. Infuzni reakce se projevuje
bolesti hlavy, horeckou, zimnici, zvysenym pocenim,
exantémem, dusnosti, mirnou hypotenzi, nauzeou,
pruritem, bolestmi svalll a zad, eventudlné mirnymi
zndmkami angioedému. Zavazné infuzni reakce zahr-
nujici anafylaxi ¢i tézky bronchospasmus jsou vzacné
[14].

Mezi dalsi nezadouci ucinky rituximabu patfi zvyse-
nd nachylnost k infekcim a dekompenzace kardiovas-
kuldrnich onemocnéni [5]. Lymfopenie je udavana jako
jeden z nejcastéjsich nezaddoucich Gcinka lé¢by rituxi-
mabem, v prliméru trva 6 mésict. Kompletni Uprava
krevniho obrazu se o¢ekava 9-12 mésict od ukonceni
Ié¢by [19]. Zavazné nezadouci Ucinky terapie rituxima-
bem nejsou vsak pfilis casté a l1ék je povétsinou dobre
tolerovan.

U pacient0 s PV refrakternim k vyse uvedené terapii
¢i u kontraindikace imunosuprese je vhodnou terapii
aplikace intravendznich imunoglobulini (IVIG), a to
v davce 2 mg/kg/cyklus (jeden cyklus je rozdéleny do
2-4 dni a opakuje se kazdé ctyri tydny do navozeni re-
mise). Kontraindikaci k 1écbé IVIG je kompletni deficit
IgA. IVIG maji imunomodulacni a protizénétlivy efekt
[11]. Mezi castéjsi nezddouci Ucinky, které zaznamena-
lo az 10 % pacientd, patfi nevolnost, bolest hlavy, inava
a febrilie v ndvaznosti na infuzi. Tyto vedlejsi Gcinky Ize
zmirnit zvy$enou hydrataci pfed aplikaci a po aplikaci
IVIG, zpomalenim rychlosti podavané infuze, analge-
tickou, antipyretickou medikaci a antihistaminiky [9].
Jedna se o ucinnou, bezpecnou, ale velmi nakladnou
[é¢bu. Dalsi moznosti 1é¢by je napf. imunoadsorpce
[1,20].

Zevni lé¢ba u PV ma pouze podpurny vyznam. Pfi
postizeni sliznic je vhodné kombinovat gely s lokalnimi
anestetiky a kortikosteroidy, na kozni eroze je vhodné
aplikovat prepardty s antiseptickym a epiteliza¢nim
ucinkem.

ZAVER

Pacienti s PV vyzaduji komplexni multioborovou
péci. Pro riziko malnutrice pfi ordlnim postizeni je
nutna spoluprace s nutri¢nim Iékafem ci terapeutem.
Vhodna je spoluprace se stomatologem a psychologic-
ka podpora pacienta. Vzhledem k proménlivé dynami-
ce onemocnéni, riziku relapsu a nutnosti pravidelnych
laboratornich kontrol je u pacientd indikovana pravi-
delna a dlouhodoba dispenzarizace. V¢asné nasazeni
rituximabu spolu s nizkymi davkami kortikosteroid
vede u velké ¢asti pacientd k dlouhodobé remisi. V sou-
Casné dobé je k aplikaci rituximabu stéle nutné schva-
leni pojistovnou. Pfi kontraindikaci imunosupresivni
terapie ¢i pfi selhani [é¢by je vhodnou velmi efektivni
a bezpecnou alternativou podavani intravendznich
imunoglobulind [2, 20].
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