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Súhrn
	 Autori	 prezentujú	 výsledky	 liečby	 prvých	 10	 pacientov	 s	 pemphigus	 vulgaris	 liečených	 podľa	 európskych	
guidelines	rituximabom	v	dávke	1,0	g	 i.v.	celkove	2-krát.	Druhá	dávka	rituximabu	sa	podáva	po	14-tich	dňoch	 
od	podania	prvej	dávky.	V	priebehu	prvých	dvoch	mesiacov	u	všetkých	pacientov	kompletne	regredovali	prejavy	
pemfigu	kože	aj	slizníc.	
	 Autori	 hodnotia	 uvedenú	 liečbu	 ako	 veľmi	 dobrú.	 Ďalšiu	 tzv.	 udržiavaciu	 dávku	 0,5	 g	 alebo	 2-krát	 1,0	 g	
rituximabu	dostanú	pacienti	na	základe	ďalšieho	vývoja	ochorenia	po	nasledujúcich	6-tich	mesiacoch.	Klinické	
prejavy		pemphigus	vulgaris	budú	u	všetkých	takto	liečených	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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Úvod
 Bulózne ochorenia predstavujú širokú skupinu 
klinických jednotiek, ktorých charakteristickým 
znakom je tvorba vezikúl a búl na koži, ale aj 
slizniciach. Etiologicky sa jedná o autoimunitne 
podmienené neinfekčné dermatózy, ktorých diagnos-
tika vychádza z klinického, histopatologického a imu-
nologického vyšetrenia [1]. S ohľadom na klinický 
obraz, imunohistopatológiu a liečbu možno definovať 
dve základné skupiny ochorení, a to skupinu ochorení 
typu pemphigus a typu pemphigoid.
 Ide o skupinu zriedkavých autoimunitných 
bulóznych ochorení, ktoré postihujú kožu a sliznice. 
Vyznačujú sa chronickým priebehom s významnou 

morbiditou, pri neliečení či neadekvátnej liečbe 
aj mortalitou a v neposlednom rade významným 
poškodením kvality života [2]. Vznik typických prejavov 
je podmienený tvorbou autoprotilátok (zvyčajne triedy 
IgG) namierených proti rôznym proteínom dezmozó-
mov tzv. adhéznym molekulám (dezmogleínom), čo ve-
die k akantolýze a tvorbe vezikúl, búl, po ich perforácii  
k tvorbe erózií na koži, tiež na slizniciach. Na základe 
klinických a histopatologických charakteristík, ako aj 
na základe dôkazu špecifických antigénov, proti ktorým 
sa produkujú autoprotilátky. boli identifikované rôzne 
typy pemfigu. Tvorba autoprotilátok proti zložkám 
dezmozómov sa  považuje za hlavný proces patogenézy 
pemfigu, kde okrem dôležitej úlohy humorálnej 
imunity dôležitú úlohu zohráva aj bunková imunita [3].
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 Pred začatím samotnej liečby sa odporúča 
vyšetriť krvný obraz diferenciál, hepatálne enzýmy, 
funkčné vyšetrenie obličiek,  RTG pľúc, Mantoux  
a quantiferónový test, skríningové testy na hepatitídu 
typu B a C, HIV, tiež metodikou PCR SARS-CoV-2. Pre 
potenciálnu kardiotoxicitu je potrebné doplniť EKG  
a echokardiografiu. Ako potrebné sa ukazuje sta-
novenie východiskových hladín IgG, nakoľko pri 
nízkych sérových hladinách IgG je zvýšené riziko 
vzniku závažných infekcií vyvolaných rituximabom 
[4]. 
 Prezentujeme prvé výsledky liečby pacientov  
s pemphigus vulgaris rituximabom liečebnou sché-
mou podľa európskych guidelines (5). 
 Pred zahájením liečby pemphigus vulgaris a foliaceus  
rituximabom je vhodné vyplniť PDAI (Pemphigus 
Disease Area Index) skóre, ktorá popisuje rozsah po-
stihnutia kože a slizníc pemfigom [6, 7], (Tabuľka č. 1).

Klinický materiál a výsledky

 Liečebnou schémou  1000 mg rituximabu 
aplikovaného v i.v. infúzii, druhý krát opakované  
o 14 dní, sme liečili 10 pacientov s pemphigus 
vulgaris. Vo všetkých prípadoch pred prvou apli-
káciou rituximabu boli pacienti liečení bolusom 
methylprednisolónu v dávke 250 mg i.v. 3 dni, potom 
125 mg i.v. 3 dni a následne 62,5 mg i.v. tri dni denne  
s následnou detrakciou methylprednisolónu podáva-
ného perorálne. Pri podaní rituximabu ako pre-
medikácia bola i.v. aplikácia 200 mg hydrokortizónu 
a 0,4 ml clexanu, pričom iba v deň podania 
rituximabu pacient neužije  kortikosteroid, ktorý 
užíva perorálne. Ku svojej pôvodnej perorálnej 
kortikosteroidnej liečbe sa vráti ihneď v nasledujúci 
deň. Počas podávania rituximabu (okrem dňa 
podania rituximabu) boli pacienti najčastejšie 
súčasne liečení methylprednisolónom 40 mg denne 
s postupnou detrakciou  v priebehu nasledujúcich 
troch mesiacov. Všetci pacienti mali diagnostikovaný 
pemphigus vulgaris histologicky (Obr. 1, 2), aj priamou 
imunofluorescenciou, tiež vyšetrením a dokázanou 
pozitivitou protilátok triedy IgG proti adhéznym 
molekulám desmogleinu I a III metodikou ELISA 
(hodnotené semikvantitatívne na + až +++). Všetci 
pacienti mali v rámci referenčných hodnôt sérové 
hladiny IgG, hepatálne enzýmy, obličkové parametre aj 
hodnoty krvného obrazu diferenciál. Negatívny bol tiež 
quantiferónový test, HIV, C- vírus hepatitídy, rovnako 
ako aj PCR test na SARS-CoV-2. Bez patologických 
zmien bol aj nález RTG hrudníka rovnako ako 
ultrasonografia orgánov abdomenu. Pred zahájením 
liečby rituximabom bola aktivita ochorenia 120 bodov 
pre kožu, 10 bodov pre kapilícium a 120 bodov pre 
sliznice (Tabuľka č. 1).
 Vo všetkých prípadoch v priebehu nasledujúcich  
2 mesiacov došlo k úplnej redukcii prejavov pemphigus 
vulgaris na koži aj na slizniciach (Obr. 3).

Obr. 1 • Bulózne ochorenie kože typu pemphigus 
vulgaris. Ide o suprabazálny akantolytický pľuzgier. 
V derme prevažne perivaskulárny nešpecifický 
lymfocytový zápalový infiltrát s prímesou malého 
počtu eozinofilov (HE, obj. 20x)

Obr. 2 • Bulózne ochorenie kože typu pemphigus 
vulgaris – detail (HE, obj. 40x)

Obr. 3 • Klinický obraz prejavov pemphigus vulgaris 
u 28-ročnej pacientky (hmotnosť 62 kg, výška 178 cm) 
6 mesiacov po liečbe rituximabom v dávke 2-krát  
1000 mg i.v. v 14-dňovom intervale
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Tabuľka č. 1 • Rozsah postihnutia kože a slizníc ochorením pemphigus vulgaris
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Diskusia
 Aktuálne je v EÚ aj USA odporúčaný indukčný režim 
rituximabu pri liečbe pemphigus vulgaris. Skladá 
sa z dvoch 1 g i.v. aplikovaných infúzií podaných  
s odstupom 14 dní v kombinácii s adekvátnou detrakciou 
dávky glukokortikoidov (methylprednisolón). Následný 
udržiavací režim pozostáva z podania rituximabu 
v dávke 0,5 g v i.v. infúzii v 12. a 18. mesiaci a potom 
každých 6 mesiacov, ak je to potrebné na základe 
hodnotenia klinického nálezu a monitorovania proti- 
látok triedy IgG proti adhéznym molekulám des-
mogleinu I, III. V prípade relapsu môžu pacienti  
dostať 1 g rituximabu, s pridaním glukokortikoidov do 
liečebného režimu. V prípade potreby ďalšie infúzie sa 
môžu podávať ≥ 16 týždňov po predchádzajúcej infúzii 
[5, 7]. V minulosti bola často pacientom s pemphigus 
vulgaris aplikovaná liečebná schéma prevzatá  
z onkohematológie pôvodne určená pre liečbu CD 20+ 
lymfómu, kedy sa podávalo 375 mg/m2 každých 7 dní 
počas 4 týždňov liečby [8].
 Pre riziko vzniku nežiaducich účinkov pred každou 
infúziou rituximabu sa ako  premedikácia podáva 
antipyretikum a antihistaminikum (napr. paracetamol 
a bisulepín) a tiež hydrokortizon [9]. 

 Liečba rituximabom je kontraindikovaná u pacien-
tov s aktívnymi závažnými infekciami, závažným 
zlyhávaním srdca (trieda IV podľa New York Heart 
Association) a u pacientov ťažko imunosuprimova-
ných [5].
 Liečebný efekt rituximabu u našich 10-tich pacien-
tov s pemphigus vulgaris bol veľmi dobrý. Išlo však  
iba o krátku dobu (2 mesiace) sledovania ďalšieho 
vývoja pemfigu po ukončení liečby. 

Záver

 Ukazuje sa, že liečba rituximabom v iniciačnej 
dávke 2-krát 1,0 g podané v intravenóznej infúzii  
v 14-dňovom intervale je účinná. Pacienti takto 
liečení však musia byť aj naďalej dlhodobo sledovaní.  
V prípade potreby podľa európskych guidelines liečby 
pemphigus vulgaris a foliaceus môžu byť  s odstupom 
času aplikované ďalšie dávky rituximabu. Predpokla-
dá sa, že uvedená liečebná schéma pemphigus vulgaris 
rituximabom na základe nových poznatkov bude ďalej 
upravená.
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