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Stanovenie diagndzy Pred zacatim lieCby kortikosteroidmi a imunosupresiou

Stanovenie diagndzy pemphigusu je zaloZené na Styroch sa odpordca vykonat nasledujice vySetrenia:

kritériach: - Uplny krvny obraz periférnej krvi - diferencial;
1. Klinicka prezentacia - Kreatinin, krvné elektrolyty;
2. Histopatoldgia - Transaminazy, gama GGT, alkalicka fosfatdza;

3. Priame imunofluorescencné (DIF) vySetrenie perile-
zionalnej koze alebo biopsia sliznice - Hiadina eluké , laéno:
4. Sérologicka detekcia autoprotilatok proti povrchu & 1r.1a’g uxozy v sere nalacno,
epitelialnych buniek nepriamou imunofluorescenciou - Hepatitida B, Ca HIV;
(ITF) a/alebo enzymovou imunoanalyzou (ELISA Dsgl - Sérovy IgA (v pripade liecby intravenéznym imuno-
a Dsg3). globulinom (IVIg));

- Aktivita G6PD, bilirubin a retikulocyty (v pripade lieCby

- Celkové bielkoviny v sére, albumin;

Na stanovenie diagnézy sa odporica vykonat’ najnut-
nejsie nasledujice vySetrenia: dapsonom)
Aktivita tiopurin metyltransferazy (TPMT) (v pripade

* Biopsia lézie na ucely histopatologie; o o
 Biopsia z perilezionalnej oblasti na DIF vySetrenie; liecby azatioprinom)
 Séroldgia. - Oc¢né vysSetrenie na vylacenie glaukomu a katarakty.
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Pred zacatim liecby sa moéze odporucit vykonanie
nasledujucich vysetreni:
- RTG hrudnika (v pripade zvySeného rizika tuberkul6zy);
- Quantiferon Gold test alebo PPD (v pripade zvySeného
rizika tuberkul6zy);
- Abdominalna sonografia;
- B HCG na vylucenie gravidity u zien vo fertilnom veku;
- Osteodenzitometria pred lie¢bou glukokortikoidmi.

Manaziment lieCby

Mierna klinicka forma pemphigus vulgaris a pemphigus
Sfoliaceus

Odportca sa nasledujica definicia pre mierny pemphigus:

* PF s postihnutou plochou povrchu tela (BSA) <5 %.

* PV s postihnutou plochou povrchu tela (BSA) < 5 %
a obmedzenymi léziami ustnej dutiny, ktoré nezhorSuju
prijem potravy alebo nevyzaduju analgetika.

» Skére PDAI < 15.

A. Mierna klinicka forma pemphigus foliaceus

Pociatocna liecba miernej formy PF. Napriek tomu,
ze len malo z tychto lieCebnych postupov bolo dokladne
vyhodnotenych pri miernych typoch PF, mozno zvazit
nasledujuce pociatoné spdsoby lieCby:

Dapson: Za¢nite davkou 50 az 100 mg/den, upravenou
podla klinickej odpovede az na 1,5 mg/kg telesnej
hmotnosti. Dapson sa zvy€ajne kombinuje s lokalnymi
kortikosteroidmi (triedy III a IV) . AvSak priblizne 50 %
pacientov, u ktorych sa zacalo s podavanim dapsonu bez
peroralnych kortikosteroidov, d’alej relapsuje a sekundarne
potrebuju systémovt liecbu kortikosteroidmi. Okrem toho
v randomizovanej kontrolovanej $tudii dapson nepreukazal
lepsi G¢inok umoznujuci znizenie podavania kortikosteroidov
v porovnani so samotnymi kortikosteroidmi v monoterapii.

Alebo

Lokalne kortikosteroidy: (trieda III, IV) samostatne,
ak su iba vel'mi obmedzené/limitované 1ézie.

Alebo
Systémova  kortikosteroidna  lieCba  prednizénom
0,5 — 1,0 mg/kg/den (4,7 £ 1,0).
Alebo

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiov)
samotny alebo v kombinacii s lokalnymi kortikosteroidmi,
alebo peroralnymi kortikosteroidmi (prednizéon 0,5 mg/
kg/den) s rychlym znizenim davky s cielom vysadit
kortikosteroidy po 3 az 4 mesiacoch .

Druha linia — Mozu sa odportcat nasledujiice sposoby
liecby druhej linie miernej formy PF:
U pacientov, ktori boli spociatku lieCeni dapsonom

a/alebo lokalnymi kortikosteroidmi (bez peroralnych kor-
tikosteroidov alebo rituximabu) a ktori maju pretrvavajuce

aktivne 1ézie a detekciu anti-Dsgl protilatok v sére
a vyznamny vplyv na kvalitu Zivota (skore ABQOL alebo
DLQI):

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiiov)
samotny alebo v kombindcii s perordlnymi kortikosteroidmi
(prednizéon 0,5 mg/kg/den) s rychlym znizenim davky
s cielom vysadit’ kortikosteroidy po 3 az 4 mesiacoch.

Alebo
(ak je rituximab kontraindikovany alebo nie je dostup-
ny) - systémova kortikosteroidna liecba prednizénom

0,5 — 1,0 mg/kg/denn s azatioprinom (1 az 2,5 mg/kg/
dei) alebo bez neho, alebo s mykofenoldt mofetilom
2 g/dent alebo bez neho, alebo s mykofenolatom sodnym
1440 mg/den alebo bez neho .

U pacientov, ktori boli spociatku lieCeni samotnou
peroralnou kortikosteroidovou lieCbou a maju pretrvavajuce
aktivne lézie, pridajte rituximab.

B. Mierna klinickd forma pemphigus vulgaris
Pociatocna liecba miernej formy pemphigus vulgaris (PV).
Odportcajii sa nasledujuce pociatocné spdsoby liecby
miernej formy PV:
Systémova  kortikosteroidova  liecba  prednizonom
0,5 — 1,0 mg/kg/den s azatioprinom (2,0 mg/kg/den) alebo
bez neho, alebo s mykofenolat mofetilom 2 g/den alebo bez

neho, alebo s mykofenolatom sodnym 1440 mg/den alebo
bez neho.

Alebo

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiiov)
samotny alebo v kombindcii s peroralnymi kortikosteroidmi
(prednizén 0,5 mg/kg/den) s rychlym znizenim davky
s cielom vysadit’ kortikosteroidy po 3 az 4 mesiacoch.

Odportcaji sa nasledujuce spdsoby liecby druhej linie
miernej formy PV:

U pacientov spociatku liecenych samotnym prednizonom/
prednizolonom 0,5 — 1,0 mg/kg/den, ktori maja pretrvavajuce
aktivne 1ézie, a u pacientov s vedl'ajsim uc¢inkom CS alebo
kontraindik4ciou konvenéného imunosupresiva a s detekciou
anti-Dsg3 protilatok v sére a vyznamnym vplyvom na kvalitu
zivota (skore ABQOL alebo DLQI):

* Pridanie rituximabu (dve infuzie po 1 g s odstupom
dvoch tyzdiov) s rychlym zniZzenim davky peroralneho
prednizolonu s cielom vysadit’ kortikosteroidy po 3 az 4
mesiacoch.

U pacientov spociatku liecenych prednizénom/predni-
zolénom 0,5 — 1,0 mg/kg/den a rituximabom, ktori maju
pretrvavajuce aktivne lézie, sa odporuca zvysit davku
prednizonu/prednizolénu az na 1 mg/kg/den.

Stredne zavazné a zavazné formy pemphigusu (PV a PF)
Odportca sa nasledujtica definicia pre stredne zavazny
a zavazny pemphigus:
* Mnohopocetné postihnutie sliznic pri PV: oralne,
nazofaryngealne, spojovkové, genitalne
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+ Zavazné oralne 1ézie alebo dysfagia so stratou hmotnosti
* Vyrazna bolest’
+ Alalebo kozné 1ézie > 5 % BSA.

Stredne zavazny pemphigus: Skére PDAI > 15 a < 45.
Zavazny pemphigus: Skore PDAI > 45.

Liecba prvej linie stredne zdavainych a zdavaZnych foriem
pemphigusu.

Ked'Ze v literature nie st ziadne dokazy o tom, ze stredne
tazka a tazka forma pemphigusu sa musia lie¢it’ odlisne,
navrhy uvedené nizSie sa tykaju tak stredne tazkej, ako aj
tazkej formy ochorenia.

Odporucaju sa nasledujiice sposoby liechy prvej linie
stredne tazkej a tazkej formy pemphigusu:

Rituximab (dve infazie po 1 g s odstupom dvoch tyzdiov)
v kombindcii so systémovymi kortikosteroidmi (prednizon
1 mg/kg/den) s postupnym znizovanim davky s cielom
vysadit’ kortikosteroidy po 6 mesiacoch.

Poznamka: Rituximab sa mdze podavat’ v monoterapii
alebo v kombindcii s lokdlnymi kortikosteroidmi u pa-
cientov s absolutnou kontraindikdciou systémovej liecby
kortikosteroidmi.

Alebo
(ak je rituximab kontraindikovany alebo nie je dostupny)

Systémova liecba kortikosteroidmi (peroralny prednizon
1 az 1,5 mg/kg/den) samotna alebo v kombinacii s imuno-
supresivnym liekom ako latkou redukujicou pouzitie
kortikosteroidov (azatioprin 1 az 2,5 mg/kg/den alebo
mykofenolat mofetilom 2 g/den alebo mykofenolatom
sodnym 1 440 mg/den), najmi u pacientov so zvySenym
rizikom zavaznych vedlajSich ucinkov kortikosteroidov
suvisiacich s ocakavanym dlhodobym pouzivanim
kortikosteroidov, alebo ak nie je mozné lieit pacienta
rituximabom. Klinicki lekari by mali byt opatrni, pokial’ ide
o vedlajSie ucinky, relativnhu a absolutnu kontraindikaciu
systémovej lieCby kortikosteroidmi.

U pacientov s neoplaziou (paraneoplasticky pemphigus
alebo iny typ pemphigusu stvisiaci s rakovinou) sa pred
pouzitim monoklonalnych protilatok proti CD20 odporaca
konzultacia s onkologom.

Udrziavacia liecba po pociatocnom cykle rituximabu.
Stav pacientov 6 mesiacov po prvom cykle rituximabu (6.
mesiac) — U pacientov s uplnou remisiou s lie¢bou/bez
lie¢by v 6. mesiaci, u ktorych sa povodne vyskytol zavazny
pemphigus a/alebo ktori maju stale vysoké hodnoty anti-Dsg
protilatok v 3. mesiaci je mozné zvazit' podanie infuzie
500 mg alebo 1 g rituximabu v 6. mesiaci. Optimalna davka
(500 mg az 1 g) este nebola stanovena.

U pacientov bez tuplnej remisie s liecbou/bez liecby
v 6. mesiaci mozno odporucit’ dve infuzie po 1 g s odstupom
dvoch tyzdnov (celkovo 2 g).

12. a 18. mesiac po prvom cykle (M12 a M18) — U pa-
cientov s iplnou remisiou s liecbou/bez lie¢by sa odportaca
podat’ jednu infiziu rituximabu (500 mg) v 12. mesiaci
a dalSiu infuziu 500 mg v 18. mesiaci, najmé u pacientov
so stale pozitivnymi anti-Dsg protilatkami.

Literatira neposkytuje dostato¢né dokazy na odporucanie
systematickych infuzii rituximabu po 18. mesiaci u pa-
cientov s uplnou remisiou ochorenia. Monitorovanie hodnot
cirkulujucich anti-Dsg protilatok pomocou ELISA je po-
trebné aspon kaZdych Sest’ mesiacov.

U pacientov s opdtovnym zvySenim anti-Dsg protilatok
po ich pociatocnom vymiznuti po pociatocnych infiiziach
rituximabu sa mdze zvazit podanie d’alsich infuzii rituximabu
ako udrziavacej lieCby po 18. mesiaci.

Absencia pociatocnej kontroly ochorenia (po 3 az
4 tyzdnoch liecby). U pacientov s pociatocnou liecbou
rituximabom a prednizonom — Odporuca sa zvysit davku
prednizonu az na 1,5 mg/kg/den.

Alebo

Intravendzne pulzy kortikosteroidov: metylprednizolon
0,5 —1 g/den alebo dexametazon 100 mg/den pocas 3 po sebe
nasledujucich dni v pociatocnych intervaloch 3 — 4 tyzdne.

U pacientov s pociatocnou liecbou samotnymi systémovymi
kortikosteroidmi (pri pociatocnej davke prednizonu 1,0 mg/
kg/den)—Odporaca sa zvysit’ davku prednizénu na 1,5 mg/kg/
deii a pridat’ rituximab (2 x 1 g), alebo ak nie je mozné liecit
pacienta rituximabom, navrhnite pridanie imunosupresiva
(azatioprin 1 az 2,5 mg/kg/denn alebo mykofenolat mofetil
2 g/den alebo mykofenolat sodny 1 440 mg/den).

U pacientov liecenych samotnymi systéemovymi kortiko-
steroidmi (v pociatocnej davke prednizonu 1,5 mg/kg/
den) — Ak nie je mozné liecit’ pacienta rituximabom, odpo-
raca sa pridat latku redukujicu pouzitie kortikosteroidov
(azatioprin 1 az 2,5 mg/kg/den alebo mykofenolat mofetil
2 g/den alebo mykofenolat sodny 1 440 mg/den).
Cyklofosfamid sa pouziva menej ¢asto z dovodu potencialne
zavaznych vedlajsich u€inkov.

U pacientov so zdavaznym/refraktérnym pemphigu-
som — Mozno odporucit’ tri d’alSie spdsoby liecby (popri
rituximabe alebo v pripade, ze pacient neodpoveda na liecCbu
rituximabom, alebo v kombindcii s imunosupresivom, ak nie
je mozné liecit’ pacienta rituximabom):

* Intravendzne imunoglobuliny (IVIg) 2 g/kg/cyklus
(pocas 2 — 5 po sebe nasledujucich dni kazdé 4 tyzdne).
Lie¢bu mozno vykonat’ aj v priebehu niekol’kych dni, aby
sa prediSlo bolesti hlavy a nevolnosti. Asepticka
meningitida je zriedkavy, ale dblezity vedl'aj$i ucinok
liecby IVIg, ktory je potrebné zvazit', najmi u pacientov,
u ktorych sa casto vyskytuju epizody migrény. Aj ked’ je
uplny nedostatok IgA zriedkavy, je kontraindikaciou
liecby IVIG.

* Intravendzne pulzy kortikosteroidov: metylprednizolon
0,5 — 1 g/den alebo dexametazén 100 mg/dent pocas 3
po sebe nasledujucich dni v pociatocnych intervaloch
3 — 4 tyzdne.

* Imunoadsorpcia (minimalne 2 cykly pocas 3 — 4 po
sebe nasledujucich dni, ktoré sa vykonavaju s odstupom
4 tyzdiov). Kontraindikacie zahfiaju zavazné systémové
infekcie, zavazné kardiovaskularne ochorenia, pre-
citlivenost’ na zlozky imunoadsorpénej kolony, lieCbu
inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin a roz-
siahlu hemoragickt diatézu.
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Konvencné imunosupresivne adjuvans — Konvenéné
adjuvans mozno povazovat za lieCbu prvej linie, ked
rituximab nie je k dispozicii alebo nie je povoleny ako
lieCivo prvej linie, alebo u pacientov s kontraindikaciami
rituximabu.

Hlavné imunosupresiva pouzivané ako liecba prvej linie
pri pemphiguse st azatioprin a mykofenolat mofetil.

* Azatioprin (1 — 2,5 mg/kg/den). Zacnite prvy tyzden
s davkou 50 mg/den, aby ste zistili idiosynkratické reakcie
(a v pripade ich vyskytu, okamzite ukoncite podavanie),
a potom zvyste na pozadovanu davku. Hoci aktivita
tiopurin metyltransferazy (TMTP) nie je prediktivnym
faktorom pre idiosynkratické reakcie, mala by sa pred
liecbou sledovat, pretoze odporucania pre davkovanie
azatioprinu sa liSia v zavislosti od aktivity TPMT.
Vseobecne plati, ze dospeli s pemphigusom a vysokou
aktivitou TPMT sa lieCia beznymi davkami azatioprinu
(do 2,5 mg/kg/den), pacienti so strednou alebo nizkou
aktivitou TPMT maju dostavat’ nizSiu udrziavaciu davku
(do 0,5 az 1,5 mg/kg/den) v zavislosti od turovne
enzymovej aktivity, a pacienti s nedostato¢nou aktivitou
TPMT nemaju byt lieCeni azatioprinom.

* Mykofenolat mofetil (MMF) (2 g/dei) alebo kyselina
mykofenolova (1 440 mg/deint). V pripade MMF zvazte
zvySenie dennej davky o 1 kapsulu (500 mg) tyzdenne
az do konec¢nej davky 2 g/dei pre lepsiu gastrointestinalnu
toleranciu.

» Metotrexat a cyklosporin sa neodporacaju.

Ak konven¢né imunosupresiva (ktoré sa z regulacnych
dovodov musia v niektorych krajinach pouzivat’ ako liecba
prvej linie) zlyhaji, méze sa ako liecba druhej linie pouzit’
rituximab.

* Cyklofosfamid (p.o. 50 mg/deii alebo i.v. 500 — 750 mg/
mesiac) sa moéze povazovat za lieCbu tretej linie

v pripadoch pemphigusu vzdorujiceho liecbe z ddvodu

jeho potencialne zavaznych vedl'ajSich ucinkov.

DalSia podpornd liecba

Pre izolované 1ézie nachadzajuce sa na sliznici v Ustnej
dutine, na perach a na kozi sa mézu zvazit intralezionalne
injekcie kortikosteroidov (triamcinolon acetonid).

U niektorych pacientov je mozné v kombindcii
so systémovou lieCbou zvazit' lokalnu adjuvantna liecbu
superpotentnymi  kortikosteroidmi (klobetazol propionat
alebo triamcinolon acetonidovy gél) priamo na orélne erozie.

U pacientov s rozsiahlymi koznymi léziami sa moze
odporucat’ pouzitie kiipel'ov obsahujucich antiseptika, ako je
chlorhexidin.

Odportca sa pokryt’ erozivne 1ézie nizko adhezivnym
obvizom na rany alebo lokalnymi zméikcovadlami
a obkladmi. V pripade potreby sa odporucaju analgetika
(paracetamol, metamizol a opioidy).

Na aplikaciu na povrch sliznice sa mézu odporucit’ gély
obsahujtice lokalne anestetika.

Odportica sa spravna dentalna starostlivost’.

Neodportcaji sa rozsiahle stomatochirurgické zakroky,
napr. zubné implantaty, pred zahojenim oralnych lézii.

Ak sa ordlne postihnutie alebo systémova liecba
kortikosteroidmi spdjaji s malnutriciou, odporaca sa
vyzivovy manazment za asistencie dietoléga alebo
vyzivového poradcu.

Liecba relapsu

U pacientov spociatku lie€enych rituximabom a systé-
movymi kortikosteroidmi:

» Ak dojde k relapsu pocas znizovania davky prednizénu
medzi 0. a mesiacom 4. mesiacom, odporuca sa opatovné
zvySenie peroralnych kortikosteroidov (v zavislosti
od zavaznosti relapsu).

» Ak dojde k relapsu pocas znizovania davky prednizéonu
medzi 4. a 6. mesiacom, odportica sa vykonat dodatocny
cyklus s 2 g rituximabu. V takom pripade sa udrziavacia
infzia rituximabu nebude podavat’ v 6. mesiaci.

* Ak dojde k relapsu po ukonceni liecby prednizonom
(po udrziavacej infuzii rituximabu v 6. mesiaci): pre
tuto konkrétnu situaciu je z literatary k dispozicii len malo
udajov podlozenych dokazmi, preto odporacame
posudenie odbornikom na pemphigus.

U pacientov, ktori neboli spociatku lieceni rituximabom:

« Ak dojde k relapsu pocCas zniZzovania davky
kortikosteroidu, odporuc¢a sa pouzit rituximab (1 g
s odstupom dvoch tyzdiov).

* U pacientov s kontraindikaciami na rituximab alebo
v pripade, Ze rituximab nie je k dispozicii, sa odportica
znovu zvysit’ davku kortikosteroidov a pridat’ azatioprin
(1 az 2,5 mg/kg/den) alebo mykofenolat mofetil (2 g/den)
alebo mykofenolat sodny (1 440 mg/den), kym sa
nedosiahne kontrola ochorenia, eSte pred zniZovanim
systémovych kortikosteroidov.

Pozndamka

Z prezentovaného prehP’adu odporucenej liecby
pemphigus vulgaris a foliaceus vyplyva, Ze liekmi prvej
vol’by st rituximab a mykofenolat mofetil, ktoré Zial
v stucasnosti nie st na Slovensku kategorizované na liecbu
uvedenych ochoreni s Dg. 10.0, ¢o nAm mimoriadne bude
komplikovat’ kauzalnu liecbu uvedenych ochoreni.

Rituximab monoklonova anti-CD20 protilitka ma
zo vSetkych monoklonovych protilitok pouZivanych
v liecbe dermatologickych ochoreni najvyznamnejsie
riziko so zretePom na virusové infekcie respira¢ného
traktu , a preto je nutné zvazit’ ukoncenie liecby pri
symptémoch virusovej infekcie, najmé pri znamej alebo
mozZnej expozicii SARS-CoV-2.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.



