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SOUHRN

Autofti popisuji pfipad 18letého pacienta trpiciho pemphigus vulgaris, u kterého pro protrahovany prtbéh 1écby, cetné
exacerbace onemocnéni, rozvoj komplikaci v rdmci dlouhodobé kortikoterapie a neucinnost pfedchozi adjuvantni te-
rapie (azathioprin, cyklofosmamid, mykofenolat mofetil), byla zahdjena adjuvantni terapie rituximabem. V soucasné
dobé je popisovany pacient jiz 21 mésict v kompletni remisi onemocnéni, jen s podptlirnou terapii osteopordzy. Rituxi-
mab je chimérickd (mysi/lidskd) monoklondlni protilatka namifend proti povrchovému receptoru CD20 B-lymfocyti,
ktera je nové indikovana v prvni linii celkové terapie pemfigu a ktera v klinickych studiich prokazala dobrou terapeu-
tickou odpovéd a steroidy $ettici efekt. Autofi predkladaji prehled soucasnych poznatkid o 1é¢bé tohoto onemocnéni
rituximabem.

Kli¢ovd slova: rituximab - pemphigus vulgaris - desmoglein 1 a 3 - CD19 pozitivni B-lymfocyty

SUMMARY
Rituximab in the Treatment of Pemphigus Vulgaris - Case Report

The authors describes a case of a 18-year-old patient suffering from pemphigus vulgaris in whom adjuvant therapy with
rituximab has been initiated due to the protracted course of treatment, frequent exacerbations of the disease, development
of multiple complications during long-term systemic corticosteroid therapy and ineffective prior adjuvant therapy (aza-
thioprine, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil). Currently, the described patient has been in complete remission
of the disease for 21 months only with supportive osteoporosis therapy. Rituximab is a chimeric (murine/human) mono-
clonal antibody targeting B cell surface receptor CD20 and has been newly introduced to the first line of systemic therapy
of pemphigus and induced good therapeutic response and steroid-sparing effect in clinical trials. The authors present an
overview of current knowledge about the treatment of this disease with rituximab.
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UvVoD

Pemfigus predstavuje skupinu chronickych puchyi-
natych autoimunitnich onemocnéni postihujicich kazi
a sliznice. Podstatou onemocnéni pemphigus vulgaris
(PV), nejbéznéjsiho zastupce této skupiny chorob, je pro-
dukce autoprotilatek, které se vdzi na proteiny desmo-
glein 1 a 3 (Dsgl a Dsg3). Tyto proteiny patii do skupi-
ny cadherind, strukturdlnich podjednotek desmozomt,
které jsou odpovédéné za mezibunécné spoje v epitelu
sliznic a v epidermis. Pemphigus vulgaris predstavuje spi-
$e vzacnéjsi onemocnéni. Celosvétové udavana inciden-
ce Siroce kolisa v rozsahu od 0,6 do 32 pripadii/milion
obyvatel a je zavisld na geografickych a také etnickych
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vlivech, ale patrné i na dosazitelnosti a funkénosti zdra-
votni péce [30]. Klasickda mukokutanni forma je castéjsi
pro bélosskou populaci Evropy a USA. Samostatnou va-
riantou s pritomnosti pouze Dsgl protilatek je pemphigus
foliaceus (PF), ktery je ¢astéjsi v Jizni Americe (Brazilie)
a u severoafrické populace [18]. Je zdokumentovana i for-
ma paraneoplasticka (pemphigus paraneoplasticus), ktera
mize byt doprovodnym onemocnénim hematologické
malignity ¢i paraneoplastickym projevem solidnich na-
dori.

Pemphigus vulgaris mize postihovat pacienty v jakém-
koliv véku, ale typicky se vyskytuje ve ctvrtém az Sestém
deceniu, mirné ¢astéji postihuje Zeny nez muze. V klinic-
kém obraze dominuje postizeni kiiZe a sliznic s tvorbou
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plihych vezikul ¢i bul na nezanétlivé spodiné, které snad-
no eroduji.

V terapii se uplatiuji pfedev$im systémové kortikoidy
v kombinaci s adjuvantni terapii napf. azathioprinem,
mykofenolat mofetilem, cyklofosfamidem nebo metotre-
xatem. Novéji je v adjuvantni terapii pro stfedné zavaz-
né a7 zavazné formy PV/PF zavddéna biologicka terapie
anti-CD20 rituximab, kterd patfi podle mezinarodnich
doporuceni jiz do 1é¢by prvni volby [30].

POPIS PRIPADU

Osmnactilety pacient byl v listopadu 2015 ptijat k hos-
pitalizaci na nase pracovisté pro stale progredujici projevy
jiz diagnostikovaného pemphigus vulgaris. Pacient byl na
pracovisté piijat jiz na zavedené celkové kombinované te-
rapii prednisonem 50 mg/denaazathioprinem 100 mg/den
(zahdjeno na spadovém luzkovém pracovisti), ktera ale
nekontrolovala efektivné stav onemocnéni. Samotné one-
mocnéni zacalo aftéznimi projevy v dutiné ustni v zafi
2015 s naslednou progresi v fijnu 2015, kdy doslo k vzni-
ku projevi na trupu a obli¢eji (obr. 1, 2).

Diagnéza pemfigu byla stanovena v fijnu 2015 biopticky
prikazem intraepidermalnich vezikul a imunofluores-
cen¢ni porzitivitou IgG a C3 komplementu intraepider-
malné. Na prelomu listopadu a prosince 2015 byla pro
trvajici progresi onemocnéni za hospitalizace podana
pulzni terapie solumedrolem v dévce 250 mg i. v. po tfi
dny a navysena celkova dévka prednisonu na 90 mg/den
(1,2 mg/kg - télesna hmotnost 75 kg) a azathioprin po-
nechdn na davce 100 mg/den. Vzhledem k navozenému
uspokojivému hojeni byla nasledné davka prednisonu na
pfelomu ledna a inora 2016 postupné snizena az na dav-
ku 55 mg/den. Na této davce doslo v§ak opétovné k reci-
divé onemocnéni a rozvoji novych projevii na trupu i ob-
liceji. Prednison byl proto na konci tinora 2016 navysen
na predchozi efektivni davku 65 mg/den a azathioprin

Obr. 1. Osmnactilety pacient s pemphigus vulgaris pfi pfijeti
v listopadu 2015 projevy v dutiné ustni
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eskalovan az na 200 mg/den. Vzhledem k neuspoko-
jivému hojeni a protrahovanému priibéhu byla v bieznu
2016 terapie azathioprinem ukoncena. Provedené gene-
tické vysetfeni totiz u pacienta prokazalo pfitomny poly-
morfismus genu pro enzym thyopurinmethyltransferdzu
(TPMT), tento stav je nutné spojovat s rizikem toxicity
pti vyssich davkach.

Prednison byl zménén na farmakologicky vyhodnéjsi
methylprednisolon. Stav byl navic komplikovan koloni-
zaci kiiZze na rannych plochach methicilin rezistentnim
zlatym stafylokokem (MRSA). K eradikaci byla pod-
le citlivosti zvolena 1é¢ba doxycyklinem v davce az
400 mg/den na 10 dni a nasledné 14 dni v davce
200 mg/den s lokalni antiseptickou terapii — smés unde-
cylenamidopropylbetainu (tenzid) a polyaminopropylbi-
guanidu (konzerva¢ni polyhexanid) ve vodném roztoku.
Za téchto okolnosti byla celkova lé¢ba doxycyklinem ci-
lené kombinovana s podanim niacinamidu 500 mg/den,
tato kombinace podle nékterych literarnich idajii mtize
byt rovnéz efektivni 1é¢bou pemphigus vulgaris [22].
Na této terapii do¢asné doslo sice k mirné stabilizaci
onemocnéni, ale pfi poklesu methylprednisolonu pod
36 mg/den (ekvivalent 45 mg prednisonu) doslo k opé-
tovné progresi (duben 2016), ktera byla i biopticky a imu-
noflorescenéné verifikovéna (obr. 3).

Vzhledem k opakovanym recidivaim byla zvolena ad-
juvantni terapie cyklofosfamidem v pulznim podani
nasledovana peroralni formou lé¢by. Pied zahdjenim
této terapie byla vzhledem k véku pacienta a hrozicim

TR

Obr. 2. Erodované projevy na zadech, steroidni akné a pocina-
jici strie, listopad 2015

Obr. 3. Vysetfeni pfimou imunoflorescenci (PIF), pozitivita IgG
interepidermalni a v oblasti vlasovych folikuld, duben 2016
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reprodukénim komplikacim provedena kryoprezervace
spermatu. Pulzni lé¢ba cyklofosfamidem byla zahdjena
v dubnu 2016 v davce 600 mg i. v. (6,5 mg/kg - télesna
hmotnost 92 kg) a opakovana po 6 tydnech opét davkou
600 mg i. v., poté byla soucasné nasazena peroralni 1écba
cyklofosfamidem 150 mg/den. Po pulzni terapii cyklo-
fosfamidem doslo ke stabilizaci onemocnéni s moznosti
snizeni davky methylprednisolonu na 12 mg/den. V zafi
2016 vsak doslo k dalsi recidivé onemocnéni s nutnos-
ti opétovného navySeni methylprednisolonu na davku
32 mg/den. Vzhledem k neuspokojivému a opét protraho-
vanému hojeni byla adjuvantni terapie cyklofosfamidem
na konci zafi 2016 ukoncena. Nésledné byla po schvéleni
zdravotni pojistovnou zahajena adjuvantni terapie my-
kofenoldt mofetilem v dévce 2 mg/den. Pti této terapii
doslo opét ke stabilizaci onemocnéni s moznosti snizeni
methlyprednisolonu az na ddvku 16 mg/den. Pfi opako-
vanych pokusech o snizeni pod 16 mg/den vzdy vsak do-
chazelo k recidivam onemocnéni. Navic dochazelo v pri-
béhu 1é¢by postupné k manifestaci nezddoucich uéinkd
kortikoidd. Findlné doslo i pres profylaktickd opatfeni
k rozvoji kortikoidy indukované vyznamné osteoporédze
hrudni a bederni patefe s pritkazem patologickych frak-
tur obratli Th 11, 12 a L 1, 2 a 3. Vzhledem k obtiznému
snizovani celkové terapie kortikosteroidy na uspokojivé
a dlouhodobé méné zatézujici davky bylo zazadano o ad-
juvantni terapii rituximabem. Ta byla schvalena a poda-
na podle tzv. revmatologického schématu (modifikovdno
s planovanym podanim podle Joly et. al. 2017) [16] v prvni
davce 1000 mg v ¢ervenci 2017, druhd davka 1000 mg byla
podéna za 14 dni. Po zahdjeni této terapie doglo pozvolna
k plné stabilizaci onemocnéni, snizeni celkové davky me-
thylprednisolonu na 8 mg/den a nasledné i postupnému vy-
sazeni mykofenolat mofetilu. Od prosince 2017 byl pacient
pouze na davce 4 mg/den methylprednisolonu v monote-
rapii bez znamek recidivy onemocnéni. Treti aplikace ritu-
ximabu (jiz 500 mg) byla podana vzhledem k repopulaci
CD19 pozitivnich B-lymfocytt a moznému riziku recidivy
onemocnén po 8 mésicich (duben 2018). Nasledné byla
v ¢ervnu 2018 vzhledem k remisi onemocnéni ukoncena
celkové terapie methylprednisolonem. Ctvrtad davka ritu-
ximabu (500 mg) byla aplikovana v piilro¢nim odstupu od
treti davky v fijnu 2018. V soucasné dobé je pacient jiz 21
mésictt (od cervna 2018) v plné remisi onemocnéni (31

Obr. 4. Cushingoidni syndrom a mohutné striae indukované
dlouhodobé podédvanymi kortikoidy, duben 2016 a pti srovnani
v listopadu 2018 po 1é¢bé rituximabem
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mésicl od zahajeni terapie rituximabem, ¢ervenec 2017),
bez terapie kortikosteroidy, jen s podpiirnou terapii osteo-
porozy (kalciem 500 mg/den a vitaminem D 400 IU/den,
vitamin D 15 kapek 3krat tydné a bisfosfonaty - risedronat
35 mg 1krat tydné). Posledni davka rituximabu byla poda-
na pred 17 mésici v fijnu 2018. Pacient nadédle dochazi na
pravidelné kontroly klinického stavu i laboratofe po dvou
meésicich.

Mementem tohoto sdéleni je, Ze patrné nevyhnutelnd
dlouhodoba kortikoterapie ve vysokych davkach vedla
u takto mladého pacienta k rozvoji mohutnych strii, ste-
roidniho akné, masivniho cushingoidniho habitu (obr. 4),
a dokonce az ke kortikoidy indukované osteopordze s pa-
tologickou frakturou hrudni a bederni patete. Tato kostni
léze vznikla navzdory cilené zahajenému aktivnimu sle-
dovani v osteologické poradné a navzdory zahajené 1écby
pomoci osteoanabolické terapie teriparatidem.

Prevence osteopordzy byla u pacienta zahajena hned
pfi zavedeni celkové terapie kortikosteroidy v fijnu 2015
kombinovanym preparatem vitaminu D (400 IU/den)
a vapniku (500 mg/den). Vzhledem k pokroc¢ilé korti-
koidy indukované osteoporéze mél pacient od kvétna
2016 do kvétna 2018 osteoanabolickou terapii teriparati-
dem 1krat denné 20 pg subkutanné aplikovanou injekci.
Po stabilizaci kostnich 1ézi a po ukonceni celkové terapie
kortikoidy je pacient od ¢ervna 2018 na terapii bisfosfo-
naty - risedronat 35 mg 1krat tydné, kalciem 500 mg/den
avitaminem D 400 IU/den a vitaminem D 15 kapek 3krat
tydné.

Teprve zahdjeni terapie rituximabem vedlo k ukonceni
celkové terapie kortikoidy za soucasné plné kontroly one-
mocnéni. Jedinou pozorovanou komplikaci této terapie
bylo komplikované hojeni zubniho vacku s naslednym
rozvojem radikularni cysty dolni celisti vlevo, s nutnosti
chirurgické revize a nutnou antibiotickou terapii klinda-
mycinem (300 mg 4 6 hod.) po dobu 14 dnil. Stav se rozvi-
nul po pil roce od zahdjeni terapie rituximabem v lednu
2018, ale po chirurgickém odstranéni doslo k plnému
zhojeni bez dalsi recidivy. Celkovou terapii, i samotné
podani rituximabu, jinak pacient toleroval velice dobie
bez komplikaci. Béhem 1é¢by a laboratornich kontrol pa-
cienta byla provadéna opakované nepfimd imunoflores-
cence (metoda ELISA s detekci Dsgl a 3 neni na nasem
pracovisti dostupna), ktera navzdory remisi onemocnéni
je nadale pozitivni s priikazem protilatek Dsg3.

DISKUSE

Rituximab je chiméricka (mysi/lidskd) monoklonal-
ni protilatka namifena proti povrchovému receptoru
CD20 B-lymfocytd. Receptor CD20 funguje jako kanal
pro vapenaté ionty a jeho aktivace soucasné zasahuje do
procest buné¢né diferenciace. Receptor CD20 je fyzio-
logicky exprimovéan na povrchu normalnich B-lymfocy-
td, v patologickych procesech je jeho exprese pfitomna
i u vétsiny B-bunéénych lymfomi. Soucasné jeho expre-
se chybi na povrchu hematopoetickych kmenovych bu-
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nék, na povrchu diferencovanych plazmatickych bunék
a v parenchymatoéznich organech. Tato distribuce CD20
umoziuje tedy cilenou blokddu se specifickym zamére-
nim prakticky pouze na pozadované bunky. Rituximab
pusobi specificky zpomaleni az zastavu riistu nadorovych
bunék. Dal$i vyhodou je, ze antigen CD20 se nachdzi
jen v nepatrném mnozstvi v B lymfocytech cirkulujicich
v krevnim fecisti, a nedochazi tak k urychlenému vyva-
zani 1é¢iva, které neni poté neutralizovano pred vazbou
na cilovou bunku [25]. Vazba protildtky na povrchové
struktury bunky je schopna aktivovat komplement kla-
sickou drahou a zesilovat také interakce s receptory pro
Fc fragmenty. To nasledné vede k cytotoxickému posko-
zeni bunky s navdzanou protilatkou a jejich eliminaci
procesem apoptotické bunécné smrti [16, 25]. Tento me-
chanismus pravdépodobné hraje roli i v efektu rituxima-
bu v 1é¢bé pemfigu, kdy dochdzi k pfechodné eliminaci
autoreaktivnich B lymfocyta [6, 25].

V Klinickém pouziti byl rituximab schvalen jiz v roce
1997 pro lé¢bu non-Hodgkinskych lymfoma v davce
375 mg/m?* - lkrat tydné po 4 nasledujici tydny [20]. Od
roku 2006 byl rituximab schvélen i pro lé¢bu revmatoidni
artritidy, a to v davce 1000 mg i. v. podané v den 0 a potom
14. den [8, 24]. Prvni prace o pouziti rituximabu v 1é¢bé
pemfigu byly publikovany roku 2001, kdy byl popsin
ptiznivy efekt anti-CD20 terapie u pacient trpicich non-
-Hodgkinskym lymfomem sdruzenym s paraneoplastic-
kym pemfigem [11]. V dalsich letech byly prostfednictvim
spiSe jednotlivych pripaddi podany ditkazy dobrého efektu
i v komplikovanych pfipadech pemfigu nevazaného na he-
matologicka onemocnéni, ale recidivujicich pfi bézné pou-
zivanych schématech 1écby zalozené na systémové kortiko-
terapii, ¢i kombinaci s adjuvantnimi imunosupresivy [29].
Prvni pilotni studie popisujici efekt anti-CD20 protilatek na
5 pacientech byla publikovana v roce 2007. Goh et al. popsali
efekt aplikace rituximabu podévaného podle hematologic-
kého schématu (375 mg/m?* - 1kréat tydné po 4 nasledujici
tydny) s pozorovanou terapeutickou odpovédi po 2-8 mé-
sicich trvajici 13-18 meésict. Tato studie byla provedena na
5 pacientech. U jednoho pacienta bylo dosazeno kompletni
remise s vysazenim celkové imunosupresivni terapie. Dva
pacienti méli vyrazné zlepseni, bez klinicky pozorovanych
projevii, ale nadédle pokracovali v imunosupresivni terapii.
U dvou pacienti byla pozorovdna progrese onemocnéni
a u dvou pacientti byly zaznamendny vyznamné infekéni
komplikace (pneumonie spojend s neutropenii a cytome-
galovirova infekce). Tato studie poukdzala na uéinnost ri-
tuximabu pfi uziti hematologického schématu a nutnost
peclivého sledovani moznych infekénich komplikaci [9].
Horvath et al. popsali efekt nizké davky rituximabu u 15 pa-
cientt (3 s pemphigus foliaceus a 12 s pemphigus vulgaris).
Rituximab byl v této studii podan v davce 500 mg v intervalu
dvou tydnti. Median sledovani byl 94 tydna, kdy byl pozoro-
van efekt u vSech pacientd. Kompletni remise onemocnéni
byla pozorovana u 8 pacientti (4 bez terapie, 4 na minimalni
terapii) s medidnem dosazeni remise 5 tydntl. U 7 pacientti
byla dosazena castecnd terapeutickd odpovéd s medianem
trvani 34,5 tydne. Relaps onemocnéni byl pozorovan u 6 pa-
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cientli s medianem 97 tydnti od zahdjeni terapie. Prace dale
popisuje dobrou korelaci efektu terapie s navozenim remise
a poklesem poc¢tu B lymfocyt pod < 1 % a poklesem Dsgl
protilatek [12].

Zasadni data pfinesla dalsi klinicka studie popisujici
srovnani nizkého davkovani rituximabu (500 mg ve 2ty-
dennim intervalu, 0. a 15. den) a vy$§iho davkovani
(1000 mg ve 2tydennim intervalu, 0. a 15. den). Do této
studie bylo zafazeno 22 pacientl rozdélenych do dvou
ramen (s nizkou vs. s vy$si davkou). Pacienti byli sle-
dovani po dobu 48 tydnt s provadénym hodnocenim
klinického stavu, sérové hladiny protilatek Dsgl a Dsg3
metodou ELISA a hodnocenim poctu CD19 pozitivnich
B lymfocytii. Béhem sledovani nebyl pozorovan vyznam-
néjsi klinicky rozdil u obou skupin, a to ani v ohledu na
kumulativni davku podanych celkovych kortikosteroidu.
Ve skupiné s niz$i davkou bylo dosazeno ale statisticky
vyznamnéji vy$$i kumulativni ddvky adjuvantné podava-
ného azathioprinu (P = 0,018). Navic u vyssi davky poda-
ného rituximabu byl zaznamendn vyznamné lepsi pokles
cirkulujicich protildtek Dsgl i Dsg3. U skupiny s niz-
$im davkovanim doglo i k repopulaci CD19 pozitivnich
B lymfocyti vyrazné rychleji (jiz po 8. tydnu od zahdjeni
terapie) [17].

Pravdépodobné nejzdsadnéjsi studie byla publikova-
na v roce 2017, popisuje efekt rituximabu v prvni linii
1é¢by kombinované s nizkou dévkou kortikosteroid. Do
studie bylo zafazeno celkové 90 pacientl rozdélenych do
dvou ramen (1 : 1), v prvnim rameni byli pacienti lé¢eni
monoterapii prednisonem v davce 1-1,5 mg kg/den. Ve
druhém rameni byli pacienti lé¢eni nizs§i davkou predni-
sonu 0,5-1 mg kg/den (do navozeni remise 3-6 mésicii)
v kombinaci s rituximabem podavanym v déavce 1000 mg
v den 0 a 14. den 1é¢by a dal$im podanim 500 mg
za 12 a 18 mésicli od zahdjeni terapie [16]. Sledovani
pacient probihalo celkové 3 roky, ackoli zakladni cil
studie byl stanoven na dosazeni kompletni remise ve 24.
meésici od zahajeni terapie. V rameni s poddvanymi kor-
tikoidy v monoterapii bylo dosazeno kompletni remise
pouze u 34 % pacientt (15 ze 44). U pacientd lé¢enych
kombinaci kortikoidu a rituximabu kompletni remise ve
24. mésici od zahajeni terapie dosdhlo dokonce 89 % pa-
cientti (41 ze 46), coz predstavuje rozdil uspésnosti 55 %
(95%; CI (interval spolehlivosti) 38,4-71,7; p < 0,0001).
Prekvapivé i pritomnost nezddoucich ucinké vys$siho
stupné zavaznosti (tj. 3-4) byla pozorovana castéji ve
skupiné pacientti 1é¢enych pouze monoterapii kortikoidy
(53 hlasenych nezadoucich uc¢inka u 29 pacienttl) nez ve
skupiné s kombinovanou lé¢bou rituximabem a korti-
kosteroidy (27 u 16 pacienti). Z nezadoucich ucinki byly
mirné Castéj$i infek¢ni komplikace pti terapii kombina-
ci rituximabu a kortikoiddi (pneumonie, septicky stav,
spondylodiscitida). U monoterapie kortikosteroidy prav-
dépodobné i vzhledem k vy$si tvodni davce byly pozoro-
vany castéj$i komplikace endokrinni (diabetes mellitus,
cushingoidni syndrom, insuficience nadledvin). Relativ-
né prekvapivy byl stejny vyskyt zavaznych kostnich kom-
plikaci, tedy indukované osteoporézy, v obou ramenech

111



studie, navzdory nizsi davce a kratsi délce 1é¢by kortiko-
steroidy v rameni s rituximabem [16]. V podobné studii
(Ritux 3) byl navic prokazan vyznamny tzv. steroidy Set-
fici efekt adjuvantni terapie rituximabem [14]. Primér-
na celkova kumulativni ddvka prednisonu byla 5 800 mg
v rameni rituximabu s prednisonem oproti 20 520 mg pfi
podavani pouze prednisonu. Navic byla potvrzena opét
nizi toxicita a podil vyznamnych nezadoucich kompli-
kaci pfi pouziti nizsi davky kortikosteroidu a rituxima-
bu. Celkové 24 ze 36 pacientl (67 %) lécenych samot-
nym prednisonem mélo komplikace souvisejici s 1écbou
hodnocenych stupném 3/4; oproti 13 ze 38 pacientti (34 %)
lé¢enych kombinaci rituximabu s prednisonem [14].

V nedavné dobé byla publikovana studie s pouzitim
jednorazové, a to i pomérné nizké davky rituximabu.
U osmi pacienttl byla aplikovana jednordzova davka ritu-
ximabu (200 mg). Po infuzi méli v8ichni pacienti dobrou
terapeutickou odpovéd. Na konci sledovani dosahlo 5 pa-
cientli iplné remise a u 3 pacientti byla dosazena ¢aste¢na
remise onemocnéni. S vyjimkou jednoho ptipadu septic-
kého stavu zptsobené Citrobacter freundii a pneumonie
zpusobené Haemophilus influenzae nebyly zaznamendny
vaznéjsi nezadouci ucinky a jiné komplikace terapie [28].

Pro potfebu monitorovani Gspé$nosti terapie s moz-
nosti i predikce mozného relapsu onemocnéni byly za-
vedeny biologické markery, které lze rutinné vysetiovat
pfi pravidelnych kontrolach pacienta. Pomérné dobra
klinicka odpovéd 1é¢by u pacientt s PV/PF se promita
na poklesu sérové hladiny zejména anti-Dsgl, méné pak
Dsg3 autoprotilatek. Pfi stanoveni sérovych koncentraci
se pouziva metoda ELISA [1], ktera vSak na fadé nasich
pracovist neni dostupna a jeji nahrazeni nepfimou imu-
noflorescenci nemusi ptindset adekvatni ndhradu pfi sle-
dovani a hodnoceni efektu terapie. Jako pomérné spoleh-
livy biomarker mozného relapsu onemocnéni se ukazuje
pocet CD19 pozitivnich B-lymfocytt. Terapeutické anti-
-CD20 protilatky maskuji pii vySetfeni na fluorescenc-
nim cytometru (FACS) antigeny B-bunék, coz by vedlo
k fale$né negativité. Jako nahradni ukazatel efektivity
1é¢by rituximabem byl tedy zvolen koexprimovany mar-
ker CD19 [25]. Po zahdjeni terapie rituximabem dochazi
k vyrazné depleci CD19 pozitivnich B lymfocyti az k nu-
lovym hodnotam a nasledné pozvolné repopulaci, ktera
v§ak muze indikovat relaps onemocnéni [12, 14, 17, 31].
Albers a jeho spolupracovnici retrospektivné vyhodnotili
62 pacientl lé¢enych rituximabem pro pemphigus vul-
garis, u nichz dochazelo v priméru k repopulaci CD19
pozitivnich B lymfocytt za 8,5 mésice od zahdjeni tera-
pie, avsak k relapsu onemocnéni dochazelo v priméru az
vyrazné pozdéji, a sice za 15,9 mésice od zahdjeni terapie.
Jako mozny prediktor relapsu onemocnéni se viak v této
studii ukazala korelace vice biomarkerd, a to repopulace
CD19 pozitivnich B lymfocytd (> 5%), detekce vy$si hla-
diny cirkulujicich protilatek proti Dsgl a Dsg3 (> 20 IU)
a nizka hladina CD4+ lymfocyta (< 400 bunék/pl) [2].

Pfed samotnym zahdjenim terapie rituximabem musi
byt pacient peclivé vysetren jak klinicky, tak i laboratorné.
Vedle zakladni biochemie a krevniho obrazu je nutné vy-
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louc¢eni infek¢ni hepatitidy, HIV a vySetfeni quantiferonu
k vylouceni tuberkuldzy. Je vhodné provadét vysetfeni elfo
bilkovin, globulinti (zejména pak IgG, pro mozny rozvoj
hypogamaglobulinemie) a vySetfeni subpopulace lymfo-
cytl se zaméfenim na CD19 B lymfocyty a CD4 T lym-
focyty [5]. Vhodné je doplnéni zdkladniho onkologického
screeningu a vy$etfeni moznych fokust infekci, které jsou
necastéj$i komplikaci 1é¢by rituximabem. U fertilnich Zzen
je nutné vysetreni B-hCG k vyloudeni gravidity a pouceni
o nutnosti dodrzovani kombinované antikoncepce, a to pfi
1écbé a v obdobi 12 mésicii po jejim ukoncenti [4].

ZAVER

Anti-CD20 protilatky se jiz dostavaji mezi zakladni
pilife terapie u pacient s pemfigem, podle mezinarod-
nich doporuceni vedle systémovych kortikosteroidii patii
mezi l1éky prvni linie 1é¢by. K této terapii jsou indikovani
pacienti se stfedné tézkym az tézkym pemfigem. Vedle
rituximabu je v soucasné dobé dostupna i plné humdnni
monoklondlni protilatka anti-CD20 ofatumumab a hu-
manizovana protilatka anti-CD20 veltuzumab [7, 26].
Vétsina dostupnych relevantnich klinickych studii v§ak
byla doposud provedena pouze s rituximabem.

Rituximab je podle doporuceni indikovan pro lé¢bu
stfedné tézkého az tézkého pemfigu nebo u pacientd, kte-
i nedosahuji klinické remise u 1é¢by systémovymi korti-
kosteroidy s jinou formou adjuvantni 1é¢by a s nutnosti
rychlejsiho snizovani vyssich davek kortikosteroidi [10,
16, 23]. Pro lé¢bu pacientt s pemfigem jsou doporucena
dvé mozna aplikacni schémata, a to tzv. revmatologické,
s podanim 1000 mg ve 2tydennim intervalu nebo podle
tzv. hematologického schématu s aplikaci 375 mg/m* -
1krat tydné po 4 nasledujici tydny. V pripadé klinického
relapsu mize byt lé¢ba opakovana, nebo podana jiz
6 mésicti od zahdjeni terapie pfi mozném relapsu
onemocnéni. Pro opakovanou 1écbu lze pouzit i nizsi
davku (standardné 500 mg). Kombinace s kortikosteroidy
se doporucuje kratkodoba (< 4 mésice) ve snaze zabranit
dlouhodobym nezadoucim ucinkim. Déle je doporu-
¢ena dlouhodoba kombinace s jinymi imunosupresivy
(> 12 mésict), ptipadné i vkombinaci s podavanymi imu-
noglobuliny nebo imunoadsorpénimi metodami [10, 23].
Rituximab do dermatologické péce pfindsi nové moznosti
1é¢by chronickych, mnohdy velice terapeuticky kompliko-
vanych, autoimunitnich onemocnéni, jako je pemphigus
vulgaris. Rituximab ma soucasné dobé v Ceské republice
v souhrnu udaji o pfipravku (SPC) schvélenou indikaci
pro pemphigus vulgaris v Gvodni davce 2krat 1000 mg
podanych intravenézni infuzi s odstupem 2 tydnd. Udr-
zovaci intravenézni infuze jiz pouze v ddvce 500 mg
ma byt poddna ve 12. a 18. mésici, a pak v pripadé potre-
by kazdych 6 mésici, na zdkladé klinického zhodnoceni.
Mechanismus thrady je vSak stéle na schvaleni reviznim
lékafem.

Navzdory vSem pokrokim je ale dlouhodoba progné-
za pacientd nadale nejistd a riziko relapsu onemocnéni je
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pomérné velké. Do budoucna bude zasadni dlouhodobé
sledovani pacientli po 1é¢bé rituximabem a zhodnoce-
ni trvanlivosti navozeného efektu a pripadného vyskytu
pozdnich nezddoucich G¢inkda.

Na prezentovaném pripadé doslo u mladého pacienta
v mnoha aspektech k dosazeni az maximalni Gnosné te-
rapeutické zatéze, kterou na néj vyvijela postupné indiko-
vana lé¢iva a z nich plynouci nezadouci ucinky. Je nutno
kriticky zhodnotit, Ze jistd ¢ast téchto iatrogennich efektit
je nevratného charakteru. Soucasné je ale dobfe mit na pa-
méti, Ze bez i¢inné nastavené 1é¢by je i dnes nutno povazo-
vat pemphigus vulgaris za potencialné letalni onemocnéni.
Causa mortis v téchto pripadech byvala zejména infekce,
at jiz septikémie vychazejici z obnazenych ploch poskoze-
ného kozniho krytu, nebo zavazna systémova infekce jako
napt. pneumonie. Teprve zavedenim systémovych korti-
koidii do terapeutickych moznosti dermatologie poklesla
u pacientu trpicich pemfigem velmi vyznamné mortalita
z fatdlnich 75 % na dnes i tak vysokych 30 % [19]. Rychlé
roz$ifeni kortikoidd v praxi vedlo rovnéz k rychlému po-
znani jejich nezddoucich ucinkd. Prakticky vSechny, které
demonstruje i na$ ptipad, byly znamy jiz kolem roku 1960
[3]. Kombinace kortikoida s adjuvantni imunosupresi do-
stupnou od osmdesatych let 20. stoleti dale snizily morta-
litu pemfigu, ktera ale i v idedlnich podminkach ziistavala
okolo 5 % [27]. I v dnesni situaci je ve vyspélych zemich
a pfi plném respektu ke konsenzualné prijatym doporu-
¢enym terapeutickym postuptiim zalozenym na modernich
lé¢ivech nutno mit na paméti, Ze adjustovana mortalita
u pacientd s pemfigem je i tak 2-3ndsobné zvy$ena oproti
normalni populaci [13, 20].
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