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Kazuistika z praxe - pemphigus foliaceus

MUDr. Paulina Cabalova
Kozni oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava

Pemphigus foliaceus je pomérné vzacnym onemocnénim patticim mezi bulézni dermatézy skupiny pemphigu. Jedna se skupinu
autoimunitnich koZnich onemocnéni, kde patofyziologickym mechanismem jejich vzniku je tvorba autoprotilatek proti protei-
ndm ve struktufe desmozomu keratinocyt(. Dle typu protilatek se jednotlivé subtypy pemphigu manifestuji na kdzi, sliznicich,
nebo v obou lokalizacich soucasné. Klinické projevy jednotlivych subtyp( maji svoji typickou morfu i predilekéni lokalizaci, které
spole¢né s komplexnim histopatologickym a zejména imunofluorescen¢nim vysetifenim nabizi pomérné presnou diagnostiku
onemocnéni. Autorka popisuje pfipad pacientky s typickymi projevy pemphigus foliaceus Gspésné Ié¢ené konvenénimi imuno-
supresivy s vybornou terapeutickou odpovédi.
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Case report - pemphigus foliaceus

Pemphigus foliaceus is relatively rare subtype of pemphigus, grouped within the mucocutaneous bullous diseases. These au-
toimmune blistering disorders are characterized by the presence of circulating antibodies against desmogleins, in structure of
epidermal intercellular adhesions. Depending on the subtype of antibody present, these diseases can manifest with mucosal,
mucocutaneous, or cutaneous presentation. Clinical manifestation and localization of skin lesions are unique for each of the sub-
types of pemphigus, which, supported by histopathological findings and direct immunofluorescence, provide accurate diagnostic
conclusion. In this case-report, author describes typical case of pemphigus foliaceus, successfully treated by immunosuppressants

with great therapeutical outcome.
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Popis pripadu

74letd pacientka byla pfijata k akutni hos-
pitalizaci zambulance naseho pracovisté pro
rozsahly, bolestivy kozni nélez. Klinicky se
jednalo o erodované, mokvajici projevy, ¢as-
tecné kryty ndnosy mastnych supin a hemo-
ragickymi krustami (Obr. 1).

Anamnesticky se pacientka Uspésné lécila
pro mensi, spise stacionarni, klinicky obdobné
projevy v oblasti dekoltu, 3ije a zad jiz 2 roky
pred hospitalizaci kortikosteroidnimi a anti-
biotickymi externy. Ke zhorseni stavajicich,
arychlému rozsifeni nové se tvoficich koznich

projevd doslo néhle, v pribéhu 2 tydn(, po

navratu z dovolené v laznich ke konci srpna
2022. Pacientka neuzivala zadnou chronickou
medikaci, i pres vys$si vék byla bez vyznamné
osobni anamnézy, v rodinné anamnéze bez
vztahu k autoimunitnim, koznim, ¢i onkolo-
gickym nemocem. Kozni nalez imponoval
projevy charakteru povrchovych erozi, v ob-
lasti kstice splyvajicich do rozséhlejsi plochy
kryté vrstvami Supin. V okraji erozi s patrnou
odlucujici se epidermis. Na téle byly patrné
|éze rlizného stafi, vetné hypopigmentaci po
zhojenych projevech na siji a zddech. Postizeni
bylo lokalizovédno nejvyraznéji v oblasti vla-
saté ¢asti hlavy, kde byla patrna erodovana

plocha od glabelly pfes kalvu az na temeno,
bilaterdlné temporalné a retroauricularné, da-
le byla pfitomnaii solitarniloziska v dekoltu, na
siji, trupu a ramenou. Pfi fyzikalnim vysetreni
byla sliznice dutiny Ustni intaktni. Subjektivné
udavala pacientka silnou bolestivost az paleni
projev.

Byly provedeny stéry ze spodiny mokva-
jicich projeva k bakteriologické kultivaci
k vylouceni infek¢niho plivodu nemoci. Dle
lokalizace, anamnézy, charakteru kozniho
nalezu a pfitomnosti nepfimého Nikolského
fenoménu vsak bylo vysloveno podezieni na

pemphigus foliaceus.
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Déle byly provedeny 2 kozni probatorni
excize, jedna z okraje Cerstvé léze k histolo-
gickému vysetieni (barveno hematoxylin-eo-
zinem), jedna z perileziondlni kiize k vysetieni
pfimou imunoflouorescenci (PIF). Popis histo-
logického nalezu i vysledek PIF souhlasné po-
tvrdily klinicky zvazovanou diagnézu pemphi-
gus foliaceus — vysetieni PIF vykazalo silnou
pozitivitu na pfitomnost protilatek tfidy IgG
a slabou pozitivitu ve tfidé IgA intercelularné
mezi keratinocyty, a silnou pozitivitu slozky C3
komplementu suprabazalné.V preparatu bar-
veném hematoxylin-eozinem byla popsana
subkornedlniaintraepidermalni akantolyza za
vzniku puchyfe s pfitomnosti dyskeratocyt(,
léze krytd zénétlivou krustou nasedajici na
lamelu hyperkeratézy a perivaskularné a v pa-

Obr. 1. Rozsah lokdIniho ndlezu v den pfijeti na oddéleni, srpen 2022

y

infiltraty.

Kultivace odebraného materialu neproka-
zala bakterialni pavod, ani pfipadnou sekun-
darni infekci ¢i kolonizaci 1ézi.

Lokalné byly aplikovéany antiseptické ob-
klady, silné G¢innd michana kortikosteroid-
ni externa lll. tiidy, k profylaxi sekundarni
infekce v kombinaci s antibiotiky (4%chlo-
ramfenikol s betamethasonem v masti).
Celkové byla zahdjena perordlné podévana
kombinovand imunosupresivni [é¢ba kombi-
naci prednisonu v Uvodni davce 40 mg/den
a azathioprinu 50 mg/den, kterou pacientka
tolerovala bez obtizi, proto byl po nékolika
dnech azathioprin navysen na 100 mg/den.
Ke tlumeni vyrazné bolestivosti projeva by-
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la celkové podavéna neopioidni analgetika
a jako prevence peptického viedu omeprazol
20mg/den per os.

Lécba za hospitalizace probihala celkem
22 dni, v jejim pribéhu doslo k vyznamné
regresi lokédlniho nalezu, kontrolni krevni od-
béry byly po 2 tydnech |é¢by bez zndmek
elevace jaternich parametr(, s fyziologickou
hematologickou odezvou. Nezadouci i¢inky
|é¢by se za hospitalizace neobjevily, analge-
tizaci v poslednich dnech hospitalizace ani
pfi propusténi do domaci lIécby jiz pacientka
déle nevyZzadovala.

Pacientka se dostavila k planované kont-
role 2 tydny po hospitalizaci, v listopadu 2022.
Z kozniho ndlezu pretrvavala 3 loZiska do 3cm
na siji a vlevo temporélné a pouze drobnéjsi
solitarni loziska na cele vpravo, na zadech
a na pravém rameni. Byla ponechana kombi-
novand imunosuprese prednison 40 mg/den
a azathioprin 100 mg/den, na projevy pacient-
ka aplikovala Belogent krém.

Dalsi planovana kontrola probéhla 6 tyd-
nG po hospitalizaci, koncem listopadu 2022
(Obr. 2). LokélIni nédlez byl stacionarni, véechny
aktivni projevy se odhojovaly. V kontrolnich
krevnich odbérech po mésici 1écby byly ja-
terni parametry, trombocyty a hemoglobin
bez elevace, pfitomna byla pouze mirna
poststeroidni leukocytéza - 13 x 10%I. Pro
vybornou terapeutickou odezvu byla zapo-
Cata redukce celkové peroralni kortikoterapie
prednisonem na 30 mg/den, azathioprin byl
ponechan v davce 100 mg/den.

Dalsi planované kontroly byly realizovany
s odstupem 2 mésicy, v lednu 2023 a bieznu
2023, kozni nélez byl tou dobou pouze mini-
malni, s pretrvavajicimi 2 drobnymi lozisky do 2
centimetr{i vlevo temporalné a na siji. Prednison
byl snizen na davku 20mg/den per os.

Pacientka je naddle v péci nasi kozni
ambulance, probiha postupné vysazovani
systémové imunosupresivni [é¢by za pecli-
vého sledovani terapeutické odezvy, cilem
je navozeni dlouhodobé kompletni remise
pfi minimalni imunosupresi.

Diskuze

Pemphigus foliaceus (PF) je variantou au-
toimunitniho puchyfnatého onemocnéni ze
skupiny pemphigu, charakterizovén povrcho-
vou (subkornealni) lokalizaci puchyit s chron-
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ickym prabéhem bez slizni¢niho postizeni.
Maximum vyskytu je pfedevsim u dospélych
pacientl ve véku od 30-60 let.

Typickym koznim nalezem jsou vlhké
krustoskvamy, klinicka pfitomnost puchyid
je pro lokalizaci puchyit v horni vrstvé epi-
dermis vzacna. Predilek¢ni distribuce proje-
vU je v seboroické lokalizaci — centralni ¢ast
obliceje, kstice, hrudnik a horni ¢ast zad,
pfi generalizaci vidime az obraz exfoliativni
erytrodermie. U pacientd se miize vyskytovat
konjunktivitida s hnisavou sekreci, sliznice
vsak nebyvaji postizeny ani u generalizované-
ho onemocnéni. Subjektivné si pacient stéZuje
na bolestivost az paleni erodovanych lézi (1, 2).

Stran fyzikélniho vysetieni je u onemoc-
néni pozitivni Nikolského fenomen, kdy apli-
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kace laterdIniho tlaku na perilezionalni zdra-
vou kazi zpUsobi jeji strzeni (1).

Patofyziologickym podkladem nemoci je
tvorba specifickych IgG a/nebo IgA protilatek
proti desmogleinu-1 (dsg-1), glykoproteinu
ve strukture desmosomU mezi keratinocyty
ve stratum granulosum, nasledovand ztratou
intercelularnich adhezi a tvorbou akantolytic-
kych puchyil mezi keratinocyty v horni epi-
dermis. Dsg-1 neni exprimovan na sliznicich,
proto zde léze, na rozdil od pemfigus vulgaris
(u kterého detekujeme protilatky i/jenom pro-
ti desmogleinu-3), nenalézame.

Diagnostika se opird o histologické vyset-
feni kozni biopsie barvené hematoxylin-eozi-
nem z okraje ¢erstvého projevu, kterd prokaze
u Cerstvych projevu pfitomnost intercellular-
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nich puchytd subkornealné, pficemz stratum
corneum muze byt i kompletné strzeno, pu-
chyfe jsou zde vyplnény fibrinem, neutrofily
a akantolytickymi keratinocyty. U starsich
projevli prokédze akantolyzu a hyperkeratézu
s dyskeratinocyty ve stratum granulosum,
smiseny zanétlivy infiltrat v dermis (3, 4).
Kompletni histopatologicka diagnostika vy-
zaduje i provedeni piimé imunofluorescence
(PIF) ze vzorku z perilezionalni kiize, kterd pro-
kaze protilatky IgG a slozku C3 komplementu
ve stratum granulosum. Senzitivita PIF vySet-
fenije u pemfigus foliaceus 80-90 %. Hladina
cirkulujicich protilatek tfidy IgG a/nebo IgA
koreluje se zavaznosti postizeni a odpovédi
na lé¢bu, proto je jejich sérologické stanoveni
vhodné spise k posouzeni aktivity nemocinez
samotné diagnostice. Stanoveni se provadi
metodou ELISA s 90% senzitivitou (5).

Lécba u tézkych forem vyzaduje vzdy hos-
pitalizaci, jejim cilem je nastaveniimunosuprese
s navozenim remise onemocnéni, vodni davku
imunosupresiv volime vzdy dle rozsahu posti-
zeni. Lékem prvni volby jsou kortikosteroidy
v kombinaci s kortikoSetficim imunosupresivem,
v CR dostupny azathioprin v davkach 1-3mg/kg.
U azathioprinu je doporuceno zacit s davkou
25-50mg/den k ovéfeni snasenlivosti, poté na-
vysit na doporucované rozmezi prepocteno na
vahu pacienta. Pokud je dostupné vysetreni
aktivity thiopurin methyltransferazy (TPMT), je
vhodné jej provést. V pribéhu [écby jsou nutné
pravidelné kontroly krevniho obrazu, jaternich
a renalnich funkci a parametra lipidového me-
tabolismu pro moznou myelosupresi, poskozeni
jater a cholestatickou zloutenku, jako vyznamné
nezédouci ucinky azathioprinu. Druhym korti-
kosetficim preparatem volby je mykofenolat
mofetil nebo mykofenolova kyselina, tyto v CR
viak k lé¢bé pemphigu schvéleny nejsou. Lé¢bu
druhé linie pfedstavuji anti-CD20 monoklondlni
protilatky, rituximab 2x 1gi.v. (po 2 tydnech) ne-
bo 4x375mg/m? (po tydnu), pfi klinickém rela-
psu je mozné opakovani's jednou infuzi 500mg
rituximabu po 6 mésicich. Dalsi moznosti [écby
je pulznilécba intravendznimi imunoglobuliny
(IVIG), v kumulativni dévce 2 g/kg/mésic. Pulz
se rozdéluje do 3-5 dn, opakuje se po mésici,
maximalni interval je 6 tydn(. Lécba pokracuje
idedlné do dosazeniremise. Rituximab i IVIG jsou
indikovany pfi nedostatecné ucinnosti terapie
prednisonem kombinovaného s imunosupresi
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napf. azathioprinem. Imunoadsorpce je indi-
kovana jako Iécba druhé linie v pfipadech kdy
je dostupna v kombinaci se systémovymi kor-
tikosteroidy, nebo jako emergentnilé¢ba prvni
linie v zavaznych pfipadech. Imunoadsorpce
redukuje sérové koncentrace IgG autoprotila-
tek proti Dsg-1 a Dsg-3 0 80%, jeji provedeni je
vsak védzano na dostupnost vybaveného hema-
tologického pracovisté. Dalsi moznost terapie
predstavuje methotrexat v davkach 10-20mg/
tyden v pfipadé selhani kombinované imuno-
suprese v prvnilinii 1écby. Cyklofosfamid je velmi
ucinnym lékem v terapii pemphigu, avsak pro
zavazné nezadouci ucinky by mél byt prepara-
tem posledni volby u pacient(i neodpovidajicich
na jiné moznosti systémové lécby (5, 6).

V priibéhu terapie PF je nutné neopominat
i doplrikovou lé¢bu piipadné sekundarniinfek-
ce antibiotiky dle citlivosti a symptomatickou
lé¢bu bolesti analgetiky. Podavani inhibitora
protonové pumpy pfi [é¢bé kortikosteroidy,
jako prevence peptického viedu, je tak jako
ve vsech pripadech dlouhodobého podavani
kortikosteroid(, indikovéno i v tomto piipadé.
Lokalni 1é¢ba zahrnuje aplikaci silné ucinnych
kortikosteroidnich extern lll. a IV. tfidy dle ev-
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cich ANA protilatek nachazime spole¢né s fo-
tosenzitivitou a historii exacerbace projevi
po vystaveni UV zafeni u 80% piipadl. Tato
korelace ukazuje na mozny prekryv nebo spise
koexistenci s diskoidnim lupusem, izolovany
pfechod v lupus erythematodes viak dle do-
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pfechod v pemphigus foliaceus je u tohoto

onemocnéni velice vzacny (1, 3, 7).

Zavér

Bulézni dermatdzy maiji pfi soucasnych
moznostech komplexni diagnostiky a dostup-
nosti u¢inné imunosuprese nadéji na pfiz-
nivy prabéh a v pfipadé brzkého vyhledani
specialisty a v€asného zahajeni lé¢by i Sanci
vyhnout se zavaznym infekénim komplikacim.
Dalezitym faktorem ke zdarné diagnostice
je znalost spravného provedeni probatorni
kozni excize kimunohistologickému vysetreni.
Cilem kazuistiky bylo pfipomenout typicky
kozni nélez u raritngjsi varianty autoimunit-
niho bulézniho onemocnéni a poukazat na
moznost dosazeni pomérné rychlé terapeutic-
ké odpovédi za pouziti standardnich postupt
v soucasné ceské dermatologické praxi.

ment of pemphigus: Recommendations of an international
panel of experts. J Am Acad Dermatol. 2020;82(3):575-585.
el. Published online 2018 Feb 10. Available from: 10.1016/j.
jaad.2018.02.021.

7. Sawamura S, Kajihara |, Makino K, et al. Systemic lupus
erythematosus associated with myasthenia gravis, pemphi-
gus foliaceus and chronic thyroiditis after thymectomy. Aus-
tralas J Dermatol. 2017;58(3):e120-e122.

www.dermatologiepropraxi.cz



