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Sthrn

Autori sa zaoberaju problematikou pemphigus vulgaris so zameranim sa na lieCbu rituximabom. V klinickej praxi
dermatoveneroldga |6zkového oddelenia su bulézne autoimunitné ochorenia skupiny pemphigus relativne castymi
diagndzami. V ostatnych rokoch sa do popredia dostdva liecba rituximabom uréena pre stredne tazké a tazké stadia

ochoreni skupiny pemphigus vulgaris.

Tato praca kompletizuje teoretické poznatky o rituximabe v liecbe pemphigus vulgaris a prinasa prakticky pohlad
na jednotlivé klinické pripady. Jednoznacne bola preukazana ucinnost rituximabu v lie¢be pacientov s pemphigom.
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Abstract

This specialization thesis deals with the issue of blistering pemphigus vulgaris with the focus on rituximab treatment.
During the clinical practice of the inpatient dermatovenerologist, blistering autoimmune of the pemphigus vulgaris
are relatively common diagnoses. In recent years, rituximab treatment for moderate to severe stages of disease

has come to the foreground.

This thesis completes the theoretical knowledge about rituximab in the treatment of

pemphigus vulgaris

and provides a practical view on individual clinical cases. The efficacy of rituximab in the treatment of patients with both

pemphigus vulgaris has been clearly demonstrated.
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Uvod

Bulézne ochorenia predstavuju Siroku Skalu ochoreni.
Praca sa zameriava na tie bulézne dermatozy, ktoré su
mediované autoimunitne, predovsetkym pemphigus vulgaris,
kde mozno vyuzit terapeuticky efekt rituximabu.

Aj napriek celkovému medicinskemu progresu
v ostatnych rokoch so Sirokymi moznostami liecby tychto
ochoreni sa aj dnes nezriedka objavuju narocné situacie
v ramci terapie. Rituximab - antiCD20 protilatka vo forme
intravendznej infuzie predstavuje modernt, bezpecnu
a hlavne u¢innu lie¢bu stredne tazkého a t'azkého pemphigus
vulgaris. NelieCené alebo neadekvatne lie¢ené ochorenia
okrem negativneho estetického hladiska, bolestivosti
auporného pruritu vyrazne limituji pacienta v beznom Zivote
s vysokym potencidlom zhorSenia celkového zdravotného
stavu, v extrémnom pripade vyustujiceho k umrtiu.

Teoretickd Cast’ tejto prace sumarizuje poznatky
0 buléznych autoimunitnych ochoreniach typu pemphigus
vulgaris, jeho etiopatogenéze, diagnostike, klinickej
manifestacii a lieCbe s déorazom na rituximab. Praca blizsie
opisuje mechanizmus uCinku, ucinnost a bezpecnost
rituximabu ako aj konkrétne davkovacie schémy.

Buldzne ochorenia predstavuji Siroku skupinu klinickych
jednotiek, ktorych charakteristickym znakom je tvorba
vezikul a bul na kozi, ale aj slizniciach. Etiologicky sa jedna
o autoimunitne podmienené neinfek¢né dermatozy, ktorych
diagnostika vychadza z klinického, histopatologického
a imunologického vysetrenia [1].

Diagnostika pemphigus vulgaris

Zakladom  diagnostiky  buléznych autoimunitnych
ochoreni je okrem klinického obrazu aj histologickeé,
cytodiagnostické a imunofluorescencné vySetrenie.

Pri klinickom wvySetreni mozno vyuzit' Nikolského
fenomén. NF 1 alebo priamy NF sa vykonava pdsobenim
tangencialneho tlaku na intaktnl kozu v okoli patologickej
l1ézie. Pozitivny je v pripade, ze dojde k vzniku bal/vezikul.
V pripade nepriameho NF 2 provokujeme progresiu
uz preexistujiiceho pluzgiera do periférie, a to pésobenim
tlaku priamo na kryt patologickej morfy.

V ramci cytodiagnostiky sa opierame o Tzankov test,
ktorym zistujeme pritomnost akantolytickych buniek,
tzv. Tzankovych buniek zo spodiny cerstvo rozruseného
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pluzgiera. Test byva pozitivny okrem ochoreni pemphigus
vulgaris aj napr. pri vezikulach herpes simplex, herpes zoster/
varicella.

K verifikacii konkrétnej dermat6zy azda najviac prispieva
histologické vysetrenie ako aj vySetrenie priamou alebo
nepriamou imunofluorescen¢nou metdédou (PIF resp. NIF).
Zakladnym diferencujiicim prvkom histologického nalezu
je pritomnost’ suprabazalne lokalizovaného pluzgiera pri
pemphigus vulgaris. Nasledujuca tabulka 1 prinasa struény
prehlad najcastejSich nalezov PIF a NIF pri pemphigus
vulgaris.

Tabul’ka 1 < Prehlad nélezov priamej a nepriamej
imunofluorescencie

Pemphigus vulgaris

PIF NIF

intraepidermalne siet'ovité pozitivita cirkulujticich
depozity IgG, C3 autoprotilatok IgG

Liecba pemphigus vulgaris

Pred dostupnost’'ou lie¢by kortikosteroidmi v 50. rokoch
minulého storo¢iamal PV vel'mi vysokti imrtnost’. Prichodom
cielenej terapie sa manazment pemphigu postupne zmenil.
Doteraz boli systémové kortikosteroidy a imunosupresiva
hlavnymi liekmi bul6znych autoimunitnych ochoreni. Medzi
konven¢nymi adjuvantnymi imunosupresivami odporucaju
pokyny EADV aj BAD azatioprin (AZA) a mykofenolat
mofetil (MMF) ako liek prvej volby [2]. Samozrejmostou
je prihliadanie na komorbidity pacientov. U&innost
preukazuju aj iné lieky, napriklad metotrexat, cyklosporin A,
cyklofosfamid. Je pozoruhodné, ze podl'a Atzmony a kol. tieto
lieky maji hlavne kortikosteroidy Setriaci efekt a nie efekt
morbostaticky. Preto nevedu k zlepSeniu dosiahnutia remisie,
ale znizuju riziko relapsu o 29 % v porovnani so samotnymi
kortikosteroidmi [3]. Nedavna prospektivna multicentricka
studia [4] podporuje pouzitie rituximabu ako terapie prvej
linie pre pemphigus, pricom vykazuje vynikajiicu u¢innost
v porovnani so samotnymi kortikosteroidmi a znizeny vyskyt
ich zavaznych neziaducich tcinkov (Obr. 1 - 8).

Podévanie intraven6zneho imunoglobulinu (IVIg) alebo
imunoadsorpcie (IA) je terapeutickou moznostou u pacientov
s tazkym/rezistentnym PV. V neposlednom rade treba
spomenut, ze lieckmi, ktoré st v SR oficialne kategorizované
na liecbu pemphigus vulgaris su len glukokortikoidy,
azatioprin a rituximab. Ostatné spomenuté lieciva su liecbou
,,0ff-label* a teda vyZaduju povolenie MZ SR.

Udaje o u¢innosti a bezpeénosti RTX su obmedzené
a maju vacsinou retrospektivny charakter. Okrem toho nie
je jasné, ktory liecebny rezim je najpriaznivejSi a ktoré
faktory moézu byt prediktivne pre odpoved na liecbu [5].
V literatire su publikované pripady liecby rituximabom
najma pri diagnoze pemphigus vulgaris. V tazsich pripadoch
byvaji ordinované v prvom kroku glukokortikoidy, neskor
intraven6zne imunoglobuliny. V poslednom rade mozno
pouzit aj konvenéné imunosupresiva/imunomodulacné
¢inidla, ako je dapson alebo azatioprin, ktoré st poslednou
vol'bou bezpeéného pouzitia pocas tehotenstva [6].

Obr. 1 « Pacientka ¢. 1 Pemphigus vulgaris pred liecbou
rituximabom a po 6 mesiacoch liecby rituximabom

Obr. 2 ¢ Pacientka ¢. 2 Pemphigus vulgaris pred liecbou
rituximabom a po 6 mesiacoch liecby rituximabom

Rituximab - mechanizmus Gcinku

Rituximab predstavuje chimericki (humanno/mysaciu)
monoklonalnu protilatku proti CD20 antigénu B lymfocytov,
ktory je neglykolyzovanym fosfoproteinom. Tazké retazce
sa skladaji zo 451 aminokyselin a l'ahké z 213 aminokyselin.
Fc fragment je l'udsky a zabezpecCuje efektorové funkcie,
¢im sa minimalizuje tvorba protilatok proti samotnému
rituximabu. Fab fragment, ktory je na rozdiel od Fc
fragmentu variabilnou ¢ast'ou protilatky, zabezpecuje vizbu
na CD20 a je mysicho pévodu [7]. Vysledkom pdsobenia
rituximabu na receptor CD 20 je indukcia deplécie B-buniek.
CD20 je $pecificky exprimovany na povrchu B lymfocytov
pocas diferencidcie, od Stadia pre-B az po zrelé B-bunky, na
normalnych aj malignych B lymfocytoch. Podstatné vsak je,
Ze nie je exprimovany na plazmatickych alebo kmenovych
bunkach. Tato diferencidlna expresia by mohla vysvetlit,
preco hladiny sérového imunoglobulinu po lie¢be neklesaju
a preco B-bunky zvycajne zacntl recirkulovat’ do 6 mesiacov
po liecbe.

Predpoklada sa, ze k deplécii B-buniek rituximabom
dochadza prostrednictvom niekolkych potencialnych
mechanizmov. Boli preukdzané priame apoptotické
a antiproliferativne uc€inky rituximabu na B-bunky.
Protilatkovo zavisla bunkova cytotoxicita modze byt
sprostredkovand NK bunkami, monocytmi a makrofagmi
prostrednictvom interakcie s Fcy receptormi. Fagocytoza
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B- buniek je riadenda monocytmi alebo makrofagmi
prostrednictvom Fc sprostredkovanej opsonizacie. Dalej je Fc
Cast’ rituximabu schopna viazat' C1q s naslednou aktivaciou
klasickej drahy komplementu, ¢o vedie k cytotoxicite zavislej
od komplementu.

Aj ked’ sa teda rituximab nezameriava priamo na bunky
vylucujice protilatky, povazuje sa deplécia zamerand na
CD20 =za potencialne bezpecnejsi kompromis, pretoze
lie¢ivo zamerané na plazmatické bunky by mohlo vymazat’
vsetku humoralnu paméit’. Vacsina $tidii ukazuje, Ze deplécia
B-buniek v periférnej krvi je Gplna za 2 az 4 tyzdne po podani
infizie rituximabu, priCom repopulacia nastdva v obdobi
5 az 13 mesiacov po infuzii [8].

Boli identifikované hostitel'ské genetické faktory, ktoré
mozu prispievat’ k variabilite ucinnosti deplécie B-buniek
rituximabom. Ukazalo sa, Ze polymorfizmy FcyRIlla
a FcyRlIla, ktoré ovplyviiuju afinitu vézby receptora na
Pudsky IgG, koreluji s odpoved’ou rituximabu na lymfom.
Stadie ex vivo preukdzali, ¢ NK bunky exprimujice
alelu FcyRIlla F s nizkou afinitou vyzadovali 4-nasobné
zvySenie koncentracie rituximabu, aby sa dosiahla rovnaka
hladina cytotoxicity ako u NK buniek exprimujucich alelu V
s vysokou afinitou.

Stadie in vivo na pacientoch s autoimunitnymi ochore-
nim podporili tieto zistenia a ukazali, Ze pacienti
so systémovym lupus erythematosus s alelou F s nizkou
afinitou vyzadovali priblizne 10-nasobné zvySenie sérovej
hladiny rituximabu, aby dosiahli depléciu B-buniek
porovnatel'nt s depléciou B-buniek s alelou V.

Z negativnych faktorov zo strany hostitel’a sa v literatiire
uvadza aj vyvoj ludskych antichimerickych protilatok,
ktoré koreluju s nedostato¢nou odpoved’ou na rituximab.
Rituximab ako chimericky huménno-mysaci IgG obsahuje
potencialne imunogénne mysie sekvencie vo variabilnej
oblasti protilatky. Antichimerické protilatky sa CastejSie
pozoruji u pacientov s autoimunitnym ochorenim lie¢enym
rituximabom v porovnani s pacientami s lymfomami.
Konkrétne boli tiez hlasené u pacientov s pemphigom
lieCenych rituximabom, pricom koreluji s nedostatocnym
klinickym  vysledkom. Nedavno bolo preukazané,
ze séra pacientov s PV lieCenych rituximabom s obsahom
anti-chimerickych protilatok inhibuju vézbu rituximabu na
B-bunky in vitro [9].

Bezpeénost rituximabu

Vo v§eobecnosti plati, ako pri autoimunitnych buléznych
ochoreniach i inych, ze okrem ucinnosti musi dand liecba
spiiiat’ aj naroky bezpecnosti, pricom benefit podania lieku
jednoznaéne musi prevySovat jeho potencidlne rizika.
Metaanalyza skupiny 153 pacientov s pemfigom lie¢enych
rituximabom ukézala, Ze u 7 % sa vyvinuli zavazné infekcie
s 2 umrtiami (1,3 %). Zistené udaje koreluji s vystupom
retrospektivnej Studie liecby rituximabom na 370 pacientoch
z Nemeckého registra autoimunitnych chorob, ktora zistila,
ze u 12,2 % pacientov sa vyskytli mierne az zavazné infekéné
komplikacie vratane zapalu pltc, sepsy a celulitidy, ktoré
viedli k smrtiu 1,9 % [10].

Obr. 3 « Pacientka ¢. 3 Pemphigus vulgaris pred lie¢bou
rituximabom a po 6 mesiacoch liecby rituximabom
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-

Obr. 4 « Pacientka ¢. 4 Pemphigus vulgaris pred lieCbou
rituximabom a po 6 mesiacoch liecby rituximabom

ad .
Obr. 5§ « Pacientka ¢. 5 Pemphigus vulgaris pred liecbou
rituximabom

o S

Neziaduce ucinky rituximabu

Medzi najcastejsie neziaduce ucinky liecby rituximabom
patria reakcie priamo suvisiace s infuziou, kardiovaskularne
prihody a infekcie.

Akutna cytokinova reakcia v priebehu alebo po infuzii
vyvolana uvol'nenym IL-6 a TNF spdsobuje triasku, zvysenti
teplotu a nevolnost. Infuzne reakcie sa mézu vyskytovat’
az v 35 % pripadov pri prvom podani, neskdr ich vyskyt
klesa. Narocnym momentom je klinické oddiferencovanie
od akutnych reakcii z precitlivenosti.

Najvyraznejsie reakcie su pozorované v priebehu prvych
par minat az 2 hodin po zacati prvej intravendznej infuzie
rituximabu a zahfhaju dyspnoe, v najtazSich pripadoch
s bronchospazmom a hypoxiou, febrility so zimnicou
a triaSkou, nauzeu, urtikariu a angioedém. Od 0,04 do 0,07 %
pacientov bol popisany fatalny priebeh [11].
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V suvislosti s mechanizmom uéinku rituximabu, kde
dochadza k deplécii B-bunick u priblizne 70 — 80 %
pacientov st prirodzené pozorované aj infekcie. K poklesu
imunoglobulinov v sére vSak dochadza len u malej
Casti pacientov. Infekcie stuvisiace s liecbou sa vyskytli
u 14 pacientov (37 %) v skupine s rituximabom v porovnani
s 15 pacientami (42 %) v skupine so Standardnou davkou
prednizonu. Medzi najCastejSie uvadzanymi infekciami su
herpes simplex a zoster, bronchitida, infekcia mocovych
ciest, mykoticka infekcia a konjunktivitida. Zo zavaznych
infekcii sa spominajii pneumonie spdsobené Pneumocystis
jirovecii, tromboza infekéného povodu, zapal medzistavcovej
platnicky a stafylokokova sepsa [12].

Medzi neziaduce hematologické reakcie, ktoré su
zvyCajne mierne a reverzibilné patria neutropénia, anémia
a trombocytopénia.

Z neziaducich reakcii postihujucich kardiovaskularny
systém treba spomenut’ hypotenziu a hypertenziu. Pocas
aplikacie infiizie boli hladsené aj pripady arytmie vratane
ventrikularnej a supraventrikularnej tachykardie a angina
pectoris.

Dal3imi hlasenymi NU su pripady intersticidlnej pl'icne;
choroby, neurologické poruchy (syndrom reverzibilnej
posteriorne;j encefalopatie/reverzibilna posteriérna
leukoencefalopatia), toxickd epidermalna nekrolyza (Lyellov
syndrom) a Stevensov-Johnsonov syndrom, ktoré vsak boli
hlasené vel'mi zriedkavo [13].

Davkovanie rituximabu

Rituximab ma viac ako 16-ro¢ntl histdriu pouZzivania na
liecbu PV, pricom je prvou a zaroven jedinou biologickou
lie¢bou v indikacii PV schvalenou v EU a USA, konkrétne
pre pouzitie u pacientov so stredne tazkym az tazkym
ochorenim. Toto schvélenie je zalozené na tdajoch
z RITUX 3 stadie, kde bol rituximab v kombinacii
s kratkodobym prednizénom uc€innejsi ako samotny
prednizon v Standardnej davke v 24. mesiaci (> 3-nasobné
zvySenie rychlosti dosiahnutia kompletnej odpovede na liecbu
po dobu > 2 mesiacov) [14].

Aktualne je v EU aj USA odport¢any indukény rezim
rituximabu pri liecbe PV; sklada sa z dvoch 1 g i.v. infizii
podanych s odstupom 14 dni v kombinacii s adekvatnou
detrakciou davky glukokortikoidov. Nasledny udrziavaci
rezim pozostava z 0,5 g i.v. infuzii v 12. a 18. mesiaci
a potom kazdych 6 mesiacov ak je to potrebné, na zakla-
de klinického hodnotenia. V pripade relapsu mozu pacienti
dostat’ 1g rituximabu, samozrejme so zvazenim pridania
glukokortikoidov do liecebného rezimu. Nésledné infuzie
sa mézu podavat > 16 tyzditov po predchadzajucej infuzii.
V minulosti bola ¢asto vyuzivana lieCebna schéma prevzata
z onkohematologie urcend pre liecbu lymfomov, kedy sa
podavalo 375 mg/m? kazdych 7 dni pocas 4 tyzdiiov liecby
[15].

Pre riziko IRR je vSeobecne zauzivana premedikacia
antipyretikom a antihistaminikom (napr. paracetamol
a bisulepin) a taktiez hydrokortizonom pred kazdou infuziou
rituximabu [16].

Obr. 6 ¢ Pacientka ¢. 5 Pemphigus vulgaris pred liecbou
rituximabom a po 6 mesiacoch lie¢by rituximabom

e,

Obr. 7 « Pacientka ¢. 6 Pemphigus vulgaris pred liecbou
rituximabom a po 3 mesiacoch liecby rituximabom

Skl i - , 2l o

Obr. 8 « Pacientka ¢. 7 Pemphigus vulgaris po 6 mesiacoch
liecby rituximabom

Rituximab je kontraindikovany u pacientov s aktivnymi
zavaznymi infekciami, zdvaznym zlyhavanim srdca (trieda
IV podl'a New York Heart Association) a u pacientov v tazko
imunokompromitovanom stave.

Uéinnost rituximabu

Podl'a udajov rozsiahlej 90-mesacnej $tidie bola zistena
89 % miera Uplnej remisie PV pri liecbe rituximabom
v 24. mesiaci sledovania. Medzi 36. a 90. mesiacom doslo
k relapsu u 7 z 34 pacientov, ¢o predstavuje 20,6 % [17, 18].
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Vysetrenia pred planovanou liecbou rituximabom

Pred zacatim samotnej liecby je doporucené vySetrenie
diferencialneho krvného obrazu, hepatalnych a rendlnych
parametrov, RTG pluc, Mantoux test, skriningovy test
na hepatitidu typu B a C a taktiez HIV. Pre potencialnu

kardiotoxicitu je potrebné doplnit EKG a echokardiografiu.
Ako vel'mi osozné sa ukazuje stanovenie vychodiskovych
hladin IgG, nakolko pri nizkych IgG je zvySené riziko
zavaznych infekcii vyvolanych RTX, preto ich stanovenie
niektori autori odporucaju [19]. V neposlednom rade
je dolezité vySetrenie PCR COVID testom.
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