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Prvé vysledky lie€by pemphigus vulgaris rituximabom
podla aplikacnych schém eurdépskych guidelines
The First Results of the Treatment of Pemphigus vulgaris by
Rituximab according to the Application Schemes
of the European Guidelines
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Suhrn

Autori prezentuju vysledky lie¢by prvych 10 pacientov s pemphigus vulgaris lieCenych podla eurépskych
guidelines rituximabom v davke 1,0 g i.v. celkove 2-krat. Druha davka rituximabu sa podava po 14-tich dfioch
od podania prvej davky. V priebehu prvych dvoch mesiacov u vSetkych pacientov kompletne regredovali prejavy

pemfigu koZe aj sliznic.

Autori hodnotia uvedenu lie¢bu ako velmi dobrd. Dalsiu tzv. udrZiavaciu davku 0,5 g alebo 2-krat 1,0 g
rituximabu dostanu pacienti na zaklade dalSieho vyvoja ochorenia po nasledujucich 6-tich mesiacoch. Klinické
prejavy pemphigus vulgaris budu u vSetkych takto lie€enych pacientov dlhodobo monitorované.
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Abstract

The authors present the results of the first 10 patients with Pemphigus vulgaris treated according
to the European Guidelines by Rituximab in the dose 1.0 g i.v., totalling 2x. The second dose of Rituximab is given
14 days following the first dose. During the first two months all the patients showed the complete regression
of the manifestations of pemphigus of both the skin and mucous membranes.

The authors consider the given treatment as very good. The next, so-called sustainability dose 0.5 g
or 2 x 1.0 g of Rituximab will be given to the patients on the basis of the next development after the following
6 months. Clinical manifestations of Pemphigus vulgaris in all the patients treated in this way will be monitored

for a long time.
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Uvod

Buldozne ochorenia predstavuju Siroku skupinu
klinickych jednotiek, ktorych charakteristickym
znakom je tvorba vezikul a bul na koZi, ale aj
slizniciach. Etiologicky sa jednd o autoimunitne
podmienené neinfekéné dermatdzy, ktorych diagnos-
tika vychdadza z klinického, histopatologického a imu-
nologického vySetrenia [1]. S ohladom na klinicky
obraz, imunohistopatoldgiu a lieCbu mozZno definovat
dve zdkladné skupiny ochoreni, a to skupinu ochoreni
typu pemphigus a typu pemphigoid.

Ide o skupinu zriedkavych autoimunitnych
buléznych ochoreni, ktoré postihuju koZu a sliznice.
Vyznacuju sa chronickym priebehom s vyznamnou

morbiditou, pri nelieCeni ¢i neadekvdatnej liecbe
aj mortalitou a v neposlednom rade vyznamnym
poSkodenimkvality Zivota [2]. Vznik typickych prejavov
je podmieneny tvorbou autoprotilatok (zvycajne triedy
IgG) namierenych proti réznym proteinom dezmozé-
mov tzv. adhéznym molekuldm (dezmogleinom), ¢o ve-
die k akantolyze a tvorbe vezikul, bul, po ich perforacii
k tvorbe erdézii na kozi, tieZ na slizniciach. Na zaklade
klinickych a histopatologickych charakteristik, ako aj
nazaklade ddkazuSpecifickych antigénov, proti ktorym
sa produkuju autoprotilatky. boli identifikované rozne
typy pemfigu. Tvorba autoprotilatok proti zlozkam
dezmozdémov sa povaZzuje za hlavny proces patogenézy
pemfigu, kde okrem doleZitej tulohy humordalnej
imunity d6lezitd ulohu zohrdva aj bunkovd imunita [3].
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Pred zacatim samotnej liecby sa odporuca
vySetrit krvny obraz diferencidl, hepatdlne enzymy,
funkéné vySetrenie obli¢iek, RTG pluc, Mantoux
a quantiferénovy test, skriningové testy na hepatitidu
typu B a C, HIV, tieZ metodikou PCR SARS-CoV-2. Pre
potencidlnu kardiotoxicitu je potrebné doplnit EKG
a echokardiografiu. Ako potrebné sa ukazuje sta-
novenie vychodiskovych hladin IgG, nakolko pri
nizkych sérovych hladinach IgG je zvySené riziko
vzniku zdvaznych infekcii vyvolanych rituximabom
[4].

Prezentujeme prvé vysledky liechy pacientov
s pemphigus vulgaris rituximabom lieCebnou sché-
mou podla eurépskych guidelines (5).

Pred zahajenim lie¢Cby pemphigus vulgaris a foliaceus
rituximabom je vhodné vyplnit PDAI (Pemphigus
Disease Area Index) skore, ktord popisuje rozsah po-
stihnutia koZe a sliznic pemfigom [6, 7], (Tabulka €. 1).

Klinicky material a vysledky

LieCebnou schémou 1000 mg rituximabu
aplikovaného v iv. infuzii, druhy krat opakované
0 14 dni, sme lie¢ili 10 pacientov s pemphigus
vulgaris. Vo vSetkych pripadoch pred prvou apli-
kaciou rituximabu boli pacienti lie¢eni bolusom
methylprednisolénu v ddvke 250 mg i.v. 3 dni, potom
125 mg iv. 3 dni a nésledne 62,5 mg i.v. tri dni denne
s naslednou detrakciou methylprednisolénu podéva-
ného perordlne. Pri podani rituximabu ako pre-
medikdcia bola iv. aplikdcia 200 mg hydrokortizénu
a 04 ml clexanu, pricom iba v den podania
rituximabu pacient neuZije kortikosteroid, ktory
uziva perordlne. Ku svojej poOvodnej perordlnej
kortikosteroidnej liechbe sa vrati ihned v nasledujuci
den. Pocas podavania rituximabu (okrem dna
podania rituximabu) boli pacienti najcastejSie
sucasne lieCeni methylprednisolénom 40 mg denne
s postupnou detrakciou v priebehu nasledujucich
troch mesiacov. V3etci pacienti mali diagnostikovany
pemphigus vulgaris histologicky (Obr. 1, 2), aj priamou
imunofluorescenciou, tieZ vySetrenim a dokazanou
pozitivitou protilatok triedy IgG proti adhéznym
molekuldm desmogleinu I a III metodikou ELISA
(hodnotené semikvantitativne na + az +++). VSetci
pacienti mali v rdmci referenénych hodnét sérové
hladiny IgG, hepatdlne enzymy, oblickové parametre aj
hodnoty krvného obrazu diferencidl. Negativny bol tieZ
quantiferénovy test, HIV, C- virus hepatitidy, rovnako
ako aj PCR test na SARS-CoV-2. Bez patologickych
zmien bol aj ndlez RTG hrudnika rovnako ako
ultrasonografia orgdnov abdomenu. Pred zahajenim
lie¢by rituximabom bola aktivita ochorenia 120 bodov
pre koZzu, 10 bodov pre kapilicium a 120 bodov pre
sliznice (Tabulka €. 1).

Vo vSetkych pripadoch v priebehu nasledujucich
2 mesiacov doSlo k uplnej redukcii prejavov pemphigus
vulgaris na koZi aj na slizniciach (Obr. 3).
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Obr. 1 * Buldézne ochorenie koZe typu pemphigus
vulgaris. Ide o suprabazdlny akantolyticky pluzgier.
V derme prevazne perivaskularny neSpecificky
lymfocytovy zdpalovy infiltrdt s primesou malého
poctu eozinofilov (HE, obj. 20x)
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Obr. 2 « Buldzne ochorenie koZe typu pemphigus
vulgaris — detail (HE, obj. 40x)
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Obr. 3 ¢ Klinicky obraz prejavov pemphigus vulgaris
u 28-roc¢nej pacientky (hmotnost 62 kg, vyska 178 cm)

6 mesiacov po lieCbe rituximabom v davke 2-krat
1000 mg i.v. v 14-diiovom intervale
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Tabulka €. 1« Rozsah postihnutia koZe a sliznic ochorenim pemphigus vulgaris

PDAI Pemphigus Disease Area Index

KOZA

Aktivita

Poskodenie

Eroézie / vezikuly alebo buly /

Pozapalové hyperpigmentécie /

b novy erytém erytém sanovanych lozisk
0: nepritomné 0: nepritomné
1:1 -3 1ézie, len 1 >2 cm, Ziadna >6 cm 1: pritomné
2:2 — 3 1ézie, asponi 2 >2 cm, Ziadna > 6 cm
3: >3 1ézie, Ziadna >6 cm
5:>3 1ézie, a/alebo aspon 1 >6 cm

10: >3 1ézie, a/alebo asponi 1 >16 cm, alebo celd plocha

Usi

Nos

ZvySok tvare

Krk

Hrudnik

Brucho

Chrbét + gluted

Ramena + predlaktia

Ruky

Stehnd + predkolenia

Nohy

Genital

Celkové postihnutie koZe

/120

/12

KAPILiCIUM

Erézie / vezikuly alebo buly /
novy erytém

Pozapalové hyperpigmentacie /
erytém sanovanych loZisk

0: nepritomné
1: v jednom kvadrante
2: v dvoch kvadrantoch
3:v troch kvadrantoch
5: celé kapilicium

10: asporni 1 1ézia >6 cm

0: nepritomné
1: pritomné

Celkové postihnutie kapilicia

/10

Eroézie / vezikuly alebo buly /

Celkové skore AKTIVITA

2 A0t (kozZa + kapilicium + sliznice)

Lokalizacia novy erytém

0: nepritomné

1: jedna lézia

2:2 -3 1ézie =

5: >3 lézie alebo 2 1ézie >2 cm Celkové skére POSKODENIE

10: kompletné postihnutie (koZa + kapilicium)
Oci
Nos
Bukilna sliznica PDAI (Pemphigus Disease Area
Tvrdé podnebie Index) ma celkové mozné skore
Mikké podnebie v rozmedzi od 0 do 263, pricom
H . 250 bodov predstavuje AKTIVITU
orne gingivy ochorenia (120 bodov pre kozu,

Dolné gingivy 10 bodov pre kapilicium a 120 bodov
Jazyk presliznice).
Spodina ustnej dutiny Rozsah PV podla hodnoty
Sliznica pier aktivity PDAI:
Nosohltan mierne 0 - 15 bodov
Anogenital vyznamné 15 - 45 bodov
Celkové postihnutie sliznic /120 rozsiahle >45 bodov
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Diskusia

Aktudlne je v EU aj USA odporucany indukény rezim
rituximabu pri liecbe pemphigus vulgaris. Sklada
sa z dvoch 1 g iwv. aplikovanych infuzii podanych
sodstupom 14dnivkombinaciisadekvatnoudetrakciou
davky glukokortikoidov (methylprednisolén). Nasledny
udrziavaci reZim pozostdva z podania rituximabu
v davke 0,5 g v i.v. infuzii v 12. a 18. mesiaci a potom
kazdych 6 mesiacov, ak je to potrebné na zaklade
hodnotenia klinického ndlezu a monitorovania proti-
latok triedy IgG proti adhéznym molekuldm des-
mogleinu I, III. V pripade relapsu moZu pacienti
dostat 1 g rituximabu, s pridanim glukokortikoidov do
lie¢ebného rezimu. V pripade potreby dalSie infuzie sa
moZu podavat > 16 tyZdiiov po predchadzajucej infuzii
[5, 7]. V minulosti bola ¢asto pacientom s pemphigus
vulgaris aplikovand lieCebnd schéma prevzatd
z onkohematolégie pévodne urcend pre liecbu CD 20+
lymfému, kedy sa podavalo 375 mg/m? kazdych 7 dni
pocas 4 tyzdnov liecby [8].

Pre riziko vzniku neziaducich uc¢inkov pred kaZzdou
infuziou rituximabu sa ako premedikacia podava
antipyretikum a antihistaminikum (napr. paracetamol
a bisulepin) a tieZ hydrokortizon [9].

Literatudra

Lie€ba rituximabom je kontraindikovand u pacien-
tov s aktivnymi zavaznymi infekciami, zdvaZnym
zlyhdvanim srdca (trieda IV podla New York Heart
Association) a u pacientov tazko imunosuprimova-
nych [5].

Liecebny efekt rituximabu u naSich 10-tich pacien-
tov s pemphigus vulgaris bol velmi dobry. ISlo vSak
iba o kratku dobu (2 mesiace) sledovania dalSieho
vyvoja pemfigu po ukonceni lieCby.

Zaver

Ukazuje sa, Ze lieCba rituximabom v iniciacnej
davke 2-krat 1,0 g podané v intravendznej infuzii
v 14-dilovom intervale je ucinna. Pacienti takto
lieCeni vSak musia byt aj nadalej dlhodobo sledovani.
V pripade potreby podla eurépskych guidelines liecby
pemphigus vulgaris a foliaceus mo6zu byt s odstupom
Casu aplikované dalSie davky rituximabu. Predpokla-
da sa, Ze uvedend lieCebnd schéma pemphigus vulgaris
rituximabom na zdklade novych poznatkov bude dalej
upravena.
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