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Diagnostic and treatment recommendations for pemphigus

Pemphigus vulgaris is one of the most serious autoimmune dermatoses. The success of treatment depends on accurate diagnosis and
choice of immunosuppressive drugs with minimal side effects. Current therapies are based on the recommendations prepared by the
European Recommendations of the European Dermatology Forum (EDF).
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Uvod

Autoimunitniintraepidermalni bulézni one-
mocnéni patif mezi zdvazné, zivot ohrozujici der-
matdzy. Pemfigus se typicky projevuje tvorbou
kiehkych puchyfd na kdzi a sliznicich dutiny Ust-
ni, genitalu, o¢f, nasofaryngu a laryngu. Vyskytujf
se i projevy pustulézni, vegetujici, popsano je
postizeni sliznic traviciho traktu a plic. Tézké for-
my pemfigu jsou bez 1é¢by smrtelné. Vyskytuje
se vzacneé, incidence ve stfednf Evropé je cca 1-3
pacienti na milion obyvatel ro¢né. Postizenf jsou
stejné muzi a Zeny, ve véku 30-60 let, postizeni
déti je vzacné.

Zatim nezndmym spoustécim mechaniz-
mem dochazi k tvorbé autoprotildtek tiidy IgG,
pfipadné IgA, proti strukturdm desmosomu
(desmogleindm, desmocolindm aj.). Poskozenf
desmosomu vede k rozvolnéni keratinocytl
a vzniku intraepidermdlniho akantolytického
puchyfe. Dalsim moznym cilem autoimunitni
reakce jsou cholinergni receptory. Podle kli-
nického obrazu a cilovych antigen( je v sou-
¢asnosti popsano nékolik zakladnich podtypl
onemocnéni — pemphigus vulgaris (PV), pem-
phigus vegetans (PVeg), pemphigus foliaceus
(PF), pemphigus paraneoplasticus (PNP seu
PAMS - paraneoplasticky autoimunitni multi-
organovy syndrom), IgA pemphigus a pemphi-
gus herpetiformis (PH).

Prognézu onemocnéni zménilo zavede-
ni terapie kortikosteroidy. Lé¢ba pemfigu je
mozn4, v fadé pripadl se zdafi uvést one-
mocnéni do remise. Imunosupresivni terapie
s sebou ale nese fadu nezadoucich ucinkd,
které snizuji kvalitu Zivota nemocného a ohro-

Zuji jej i na zivoté. Volba Ucinné terapie s mi-
nimalizaci nezddoucich u¢inkl je proto pro
progndzu pacientd zésadni. Nazory na terapii
se vyviji, stejné jako se objevuji nové ucinné
léky. Velky pokrok nastal také v moznostech
diagnostiky onemocnéni. Cilem sdéleni je
podat informaci o sou¢asnych doporucenich
v diagnostice a terapii pemfigu, kterd vychazi
z pfipravovanych doporuceni panelu expert(
EDF (Evropské dermatologické férum) pod
zastitou ESDR a EADV. Doporuceni terapie
se tykaji pfedevsim pemphigus vulgaris, u kte-
rého byly provadény srovndvaci studie lécby.
U vzacnych ostatnich typd pemfigu zatim ne-
existuji vzhledem k malému poctu pfipadi
jednotnd doporucen( terapie.

Obrdzek 1. Pemfigus vulgaris
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Vysetieni u pemfigu

1. Anamnéza

Je tfeba patrat po vyvolavajicich mo-
mentech, jako jsou infekce, Iéky indukujici
pemfigus, véetné imunomodulujicich €k,
onkologickd onemocnéni, a komorbiditach,
které ovlivni [é¢ba kortikosteroidy a imuno-
supresivy.

2. Diagnostika

Stanoveni diagnézy pemfigu zahrnuje zhod-
noceni klinického obrazu, histologické vysetfe-
ni, imunofluorescencni vysetieni a detekovani
cirkulujicich protildtek metodou nepfimé imu-
nofluorescence (IIF) a/nebo ELISA.
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Obrdzek 2. Pemphigus foliaceus
=

2a Klinicky obraz

Pemphigus vulgaris zpravidla zaciné na sliz-
nici dutiny Ustnf jako torpidnf aftézni stomatitida.
U leh¢ich pfipadd zlstane onemocnéni loka-
lizovdno v dutiné ustni, jinak se v fadd tydnd
az mésicl objevuji i projevy na dalsich sliznicich
(genitdl, spojivka, nasofarynx, larynx, ezofagus,
rektum) a kiehké puchyte na kzi. Strzenim kry-
tu puchyrd vznikaji nehojici se eroze. Typické
je postiZzenf v seborhoické predilekci (oblicej,
sternum, stfedni ¢ast zad, kstice), u rozsahlych
forem paki celého trupu a koncetin veetné neh-
tovych I0zek.

U pemphigus vegetans, vyhranéného sub-
typu PV, jsou postizeny predevsim zéhyby (axily,
tfisla) a okolf Ust, anu, kde se tvofi papilomatozni ¢i
verukdzni projevy nebo pustuly, které progreduji

do mokvavych vegetujicich plakd. Dvé klinické
formy Neumann a Hallopeau maji prekryvajici
se klinické znaky a od jejich pouzivani se upousti.

U pemphigus foliaceus nejsou postizeny
sliznice, na kiizi opét v seborhoické predilekci
nachédzime povrchové puchyfe s tvorbou krust
a vrstvenych Supin. Podtypem PF je pemphigus
erythematosus (morbus Senear Usher) s fotosen-
zitivitou a pozitivitou antinuklearnich autoproti-
latek. Endemické formy pemfigu — brazilsky fogo
selvagem a tunisky pemfigus jsou antigenné
identické s PF.

IgA pemphigus s tvorbou drobnych povr-
chovych pustul na trupu a koncetinach pfipo-
mina Sneddon Wilkinsonovu chorobu, mize
byt asociovan s IgA gamapatii. Pemphigus
herpetiformis pfipomina predilekéni lokalizact

Dermatologie pro praxi | 2014; 8(2) | www.dermatologiepropraxi.cz

a drobnymi puchyrky dermatitis herpetiformis.
Je variantou PV.

Paraneoplasticky pemphigus ma v klinickém
obraze tézkou erozivni stomatitidu, faryngitidu
a postizeni spojivek, na kizi puchyre, lichenoidni
projevy pripominajici GVHD, multiformni projevy
a postizeni dlani. Typickeé je postizenf plic (bron-
chiolitis obliterans, alveolitis).

Aktivitu onemocnéni u PV Ize ovéfit tzv.
Nikolského fenoménem |, kdy mechanickym
drdzdénim vyvoldme puchyf na nepostizené
k{zi. Pro zhodnoceni rozsahu onemocnéni jsou
k dispozici dva skorovaci systémy PDAI (pemphi-
gus disease activity index) a ABSIS @utoimmune
bullous skin disorder intensity score).

Rozsahlé spektrum klinickych projev( vyza-
duje pak preciznf histologickou a sérologickou
diagnostiku ke stanoveni typu pemfigu.

Zasadni pro diagnostiku onemocnénf je
vysetfenf histologické a imunofluorescencni.

2b Histologické vysetieni

Pro histologické vysetieni vybirdme cerstvy
maly puchyfek ¢i okraj vétsiho projevu s ¢asti
buly a perileziondlnf kiize. Detekujeme intraepi-
dermadlnf akantolyticky puchyf, spongidzu a za-
nétlivy infiltrat s eozinofily a/nebo neutrofily.

2c¢ Vysetreni pfimou imunofluorescenci
Pro vysetfeni pfimou imunofluorescenci (DIF
—direct immunofluorescence) vybirdme perilezi-
onalni kdzi. Tkan se pouZije nefixovand, zmrazena.
Pri kratkém transportu mizeme pouZit fyziologic-
ky roztok, pfi delsim prevozu se pouziva roztok
maleimidu. V epidermis detekujeme uloZeniny
IgG(IgA) a C3 slozky komplementu mezi kerati-
nocyty, tzv. interceluldrnf substanci — ICS, pfipo-
minajicf sftku. Nejvyssi senzitivitu ma DIF u PV,
témeér 100%, u dalsich typl pemfigu 80-90%.

2d Sérologické vysetieni

V séru detekujeme metodou nepiimé imu-
nofluorescence (IIF - indirect immunofluo-
rescence) cirkulujicf protilatky IgG (IgA), jejichz
titr koreluje se zavaznosti postizeni a s odpo-
védi na lécbu. Jako substrat se pouzivé nejcas-
téji opic¢i ezofagus. V soucasnosti Ize nové IIF
detekovat i autoprotilatky proti desmogleinu
1 a 3 na substratu transfektovanych bunék.
U PNP se pouziva jako substrdt mocovy mé-
chyf krysy.

Pro detekci desmogleinC a dalsich auto-
protilatek se pouzivd metoda ELISA s vysokou
senzitivitou (> 90 %).

Presnou detekci autoprotildtek umozni dale
imunoblot a imunoprecipitace. Kromé autopro-



tilatek proti desmogleinu 3 (130 kDa), desmogle-
inu 1 (160kDa) u PV, PVeg a PF, se detekujf auto-
protilatky proti desmocolinm (IgA pemfigus,
PNP) a desmoplakin@im, antigendm bulézniho
pemfigoidu BP180, BP230, plektinu (500kDa),
envoplakinu (210kDa), periplakinu (190 kDa)
a protedzovému inhibitoru alfa-2-makroglobu-
lin-like-1 (A2ML-1, 170kDa) u PNP. Vysetfeni je
vyhrazeno specializovanym laboratofim.

Hladiny protildtek je doporuceno sledo-
vat k posouzeni aktivity onemocnéni, zpr-
vu po 3, pak 6 mésicich. Prediktivni hodnotu
pro koznf relaps majf u PV autoprotilatky proti
desmogleinu 1. Detekovatelné hladiny protila-
tek mohou byt i v klinické remisi onemocnént.
Ackoliv je stanoveni autoprotildtek pomoci ELISA
pozadavkem novych doporuceni, toto vysetfeni
se v Ceské republice zatim neprovadi.

2e Dalsi vysetieni

Provadime rutinni vysetieni ke zhodnocenf
stavu nemocného - krevni obraz s diferencidl-
nim krevnim poctem, biochemické vy3etfeni —
jaternf testy, funkce ledvin, iontogram, glykemii,
Creaktivni protein, hodnoty bilkovin, bakteriolo-
gické stéry, onkoscreening, rtg plic k vyloucent
latentni tuberkuldzy, téhotenské testy a dalsf
vysetfeni dle komorbidit pacienta, event. dle
typu uvazované imunosuprese (napf. hodnoty
thiopurin methyltransferazy(TPMT) pred terapif
azathioprinem).

Lécba méa byt vedena dermatologem spe-
cializovanym na terapii buléznich dermatéz,
se znalosti nezaddoucich Gcinkd imunosupresivnf
|écby. Na terapii se ¢asto podili dalsi odbornici
— specialisté o¢ni, stomatolog, otorinolaryngo-
log, specializované sestry apod. Lé¢ba tézkého
pemfigu vyzaduje hospitalizaci.

Cilem terapie je zastaveni tvorby puchyfd
a zhojeni projevl s navozenim remise. Volba
terapie ma byt takova, aby kromé Gc¢innosti mi-
nimalizovala nezddouci U¢inky 1é¢iv a zachovala
kvalitu Zivota nemocného.

1.V terapii se jako lék prvni volby pouziva-
ji kortikosteroidy (KS), které se kombi-
nuji s kortikoSetficim imunosupresivem.
Terapeutickd davka se voli podle rozsahu
onemocneéni. Nasledujicf doporucenti se ty-
kaji pemphigus vulgaris. Pemphigus folia-
ceus vyzaduje nizsi davky KS!

Lehky pemfigus (lehké slizni¢ni postize-
ni, dyskomfort pfi jidle a/nebo postizeni klize
do 5% povrchu) — Prednison v poc¢atecni davce

1 mg/kg/d mésic, po dosazeni kontroly nad one-
mocnénim (hojenti starych |ézf, netvofi se zadné
puchyre) se davka snizuje, po 12 mésicich zvazit
ukonceni terapie.

Tézky pemfigus (tézké orofacidini postizeni
s dysfagii, postizenf vice sliznic, kozni postizent
nad 5% povrchu) — Prednison 1,5 mg/kg/d mé-
sic, po dosazeni kontroly nad onemocnénim
(hojeni starych lézi, netvofi se zddné puchyre)
se davka snizuje, po 18 mésicich zvazit ukon-
¢eni terapie. Pokud pacient nereaguje na tuto
lé¢bu do dvou tydn(, je mozno zvysit davku
azna 2mag/kg/d.
2. Podle souc¢asnych poznatkd majf imuno-

supresiva (IS) kortikoSetfici Ucinek a udrzujf

remisi i po vysazeni KS.

1. Azathioprin(AZA) (1-3mg/kg/d). Vzhledem
k rozdilné individudini metabolizaci AZA
a nebezpediidiosynkratické reakce na pod-
kladé rtizné aktivity TPMT je vhodné zacinat
nizkou davkou 25-50mg denné k ovéfenf
snasenlivost AZA. Pokud je dostupné vy-
Setfenf aktivity TPMT, je vhodné jej provést.

2. Mykofenolat mofetil (1,5-2 g/d) nebo myko-
fenolova kyselina (1440 mg/d). Je vhodné
davku navysovat po tydnu kvali gastrointes-
tindIni snésenlivosti. Nutnd je i ¢astd kontrola
krevniho obrazu.

1. Anti-CD20 monoklondlni protilatky, napf.
rituximab 2x 1g i.v. (po 2 tydnech) nebo
4x375mg/m? (po tydnu). Rituximab je in-
dikovéan u pacientd, ktefi zUstavaji zavisli
na davce vétsi nez 10 mg prednisonu kom-
binovaného s IS. PFi klinickém relapsu je
mozné opakovani s jednou infuzi 500 mg
rituximabu po 6 mésicich. Rituximab vy-
znamné zvysuje riziko oportunnich infekci.

2. Intravendzniimunoglobuliny (IVIG), 2 g/kg/
mésic. Pulz se rozdéluje do 3-5 dnd, opakuje
se po meésici, maximalniinterval je 6 tydn(.
Lécha pokracuje idedlné do dosazeni remise.
Jsou indikovany pfi nedostate¢né Ucinnosti
terapie KSallS.

3. Imunoadsorpce 4 cykly po 4 dnech, po me-
sici (2,5x obsah plazmy/den).
Imunoadsorpce redukuje sérové IgG koncen-
trace autoprotilatek proti Dsgl a Dsg3 0 80%.
Provedeni je v CR technicky mozné na vyba-
venych hematologickych pracovistich.

4. Cyklofosfamid (500 mg i.v. bolus nebo per-
oralné 1-2mg/kg/d). Cyklofosfamid je velmi
Ucinnym lékem v terapii pemfigu, vzhledem
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k nezddoucim Ucinkdim je viak momentéiné
fazen mezi imunosupresiva Il. volby.
5. Methotrexat (10-20 mg/tyden).

Dapson 100mg/d (do 1,5 mg/kg/d). Dapson
ma nejlepsi U¢innost u pustuldznich proje-
v, je nutno jej podavat opatrné u pacient(
se srde¢nim selhavanim a trombofilii. Nutné
jsou kontroly hladin methemoglobinu.

Celkova ATB terapie u infikovanych projev(,
antimykoticka terapie i preventivni — zvlasté
u slizni¢nich 1ézf jsou casté kandidové infekce
Analgetika

Prevence viedové choroby gastroduodena
Prevence tromboembolické nemoci v in-
dikovanych pfipadech

Suplementace kalia a kalcia

Nutri¢nf intervence — pfedevsim hrazeni
ztraty bilkovin

LokdIni kortikosteroidy stfedné a silné
Uc¢inné, vyhodné v kombinaci s antibiotikem.
Antiseptické obklady a koupele. Eroze je nut-
né setrné prevazovat, osvédcila se neadhe-
zivni silikonova kryti a mfizky.
LokéInftacrolimus na solitarni léze a kratko-
dobé na slizni¢ni 1éze. Lécba je off label.
Intraleziondlni kortikosteroidy u slizni¢nich
|ézi.

Pfi projevech v dutiné uUstni a na genitalu
jsou ¢asto nutna lokalni anestetika.

Vakcinace — nelze pouzivat zivé vakciny. Je
doporuceno ockovat nemocné proti chfipce,
pneumokokovi. U vyssich davek imunosuprese
nenf zaruc¢ena dostatec¢na protildtkové odpovéd.

Prevence osteopordzy, denzitometrie

Kontroly o¢nf (glaukom, katarakta)

Dentalni péce

Onkoscreening pfi imunosupresi (véetné

koznich tumor()

Prevence tbc po roce, pak individualine

Zvladnuti aktivity onemocnéni, tzv. kon-
solidace — dosahnuti kontroly nad onemoc-
nénim. Netvofi se Zddné nové projevy a staré
se hoji.

Konec faze konsolidace

Z&dné nové projevy se nevytvorily alespon
2 tydny, cca 80% projevd je zhojeno, je mozno
zacit snizovat kortikosteroidy.
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Kompletni remise

Pfi terapii — absence novych nebo chronic-
kych lézi pfi podavani minimalni terapie (pred-
nison <10mg/d a/nebo minimalnf adjuvantni
terapie alespori 2 mésice)

Po terapii — absence novych nebo chronic-
kych |z alespori dva mésice po ukonceni terapie

Relaps

Nové projevy >3/mésic, které se spontdnné
do 1 tydne nezhojf

Nebo rozsifovan{ chronickych lézf u pacien-
ta, ktery dosahl kontroly onemocnénf

Zpravidla pomalé zlepsovani, hojeni projevi
trva vétdinou 1-3 mésice.

Snizovani systémovych KS je mozné pfi
dosazeni kontroly nad onemocnénim nebo
na konci konsolidacnf faze.

Snizovani KS po 14 dnech 0 25% (<20 mg
pomalejil).

PYi objeven( < 3 1ézi pfi snizovani KS se vratit
k posledni davce.

Pfi relapsu zvysit KS, dva kroky zpatky, dokud
neni dosazeno kontroly onemocnéni ve dvou
tydnech, pak opét snizovat.

Pokud je odpovéd na lé¢bu neuspokojiva
a pacient ma monoterapii KS, pfiddvame imu-
nosupresiva, predevsim u relapsu v ¢asné fazi
pfi vysoké davce KS. U kombinované terapie
KS aimunosupresivy je doporu¢ena zdména
v IS prvni linie nebo IS druhé linie veetné IVIG,
rituximabu a imunoadsorpce.

Vysazeni terapie

Vysazen(KS mUize byt doporuceno u pacien-
td v kompletni remisi pfi minimaln{ terapii. IS je

Dermatologie pro praxi

doporuceno vysazovat 6-12 mésicl po dosazenf
kompletni remise pfi terapii.

Pemfigus patii mezi vzacnd onemocnéni,
tzv. orphan diseases (pozn. orphan znamena
sirotek). Témto onemocnénim vzhledem kjejich
malé incidenci ¢asto neni vénovéna dostate¢na
pozornost a dostate¢né prostfedky na diagnos-
tiku i [é¢bu jak ze strany zdravotnické vefejnosti,
tak ze strany pojistoven. U pemfigu je existence
diagnostickych a lécebnych doporuceni velmi
dulezitd, jak pro dermatology, ktefi se s témito
onemocnénimi setkaji jen sporadicky, tak pro
jednani o Uhradé |é¢by. V soucasnosti (Cerven
2014) podléhaji schvaleni reviznim |ékafem
uhrady mykofenolat mofetilu, cyklofosfamidu,
dapsonu, tacrolimu, IVIG, rituximabu i imunoad-
sorpce, (dapson a cyklofosfamid na mimoradny
dovoy), tato terapie je ale po schvéleni nasim
pacientdm dostupna.
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