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Prehledovy clanek shrnuje diagnosticka kritéria a terapeutickd i podplrna doporuceni v péci o ¢astd subepidermalni autoimu-

nitni puchyfnatd onemocnéni véetné biologické terapie téchto klinickych jednotek.
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Autoimmune blistering diseases - diagnosis, therapy and introducing of biologics into therapeutical approach - part i

Review article summarizes diagnostic kriteria and therapeutical and supportive care recommendations in management of com-
mon subepidermal autoimmune bullou diseases including biologic therapy of these clinical entities.
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Subepidermalni vznik puchyie

Skupina onemocnéni pemphigoidu
Bulézni pemphigoid

Bulézni pemphigoid (BP) je nej¢astéjsim
zastupcem tzv. skupiny pemphigoidd. Jde
o chronicky probihajici, autoimunitni puchyf-
naté onemocnéni, charakterizované pfitom-
nostilgG (méné ¢asto IgM, IgA a IgE) autopro-
tildtek proti antigendim BP230 (BPAGT1) a BP180
(BPAG2), které tvofi soucast hemidesmozomu.
Po vazbé autoprotilatek na NC16A doménu
extraceluldrni ¢asti antigenu BP180 dojde
k aktivaci komplementu a spusti se zanétliva
kaskada, ustici v poskozeni hemidesmozomu
a vzniku subepidermalniho puchyre.

Onemocnéni se vyskytuje v poctu
asi 6 pripadd/1 mil. obyvatel/rok (Francie
a Némecko 6,6 piipadd/1 mil. obyvatel/rok;
Spojené kralovstvi 4,3 pfipadd/1 mil. oby-
vatel/rok).

V Evropé je nejcastéji diagnostikova-
nym subepidermalnim, autoimunitnim
puchyinatym onemocnénim (incidence
a prevalence roste). Onemocnéni nevykazuje
rasovou predilekci ani preferenci dle pohlavi,
i kdyz nékteré prameny udavaji mirnou pre-
vahu postizeni u muzU. Typicky postihuje
vékovou skupinu starsich (priimér 65 let),
nejcastéji po 70. roku zZivota. Velmi vzacné
se vyskytne v mladsich vékovych skupinach
a udéti (vétSinou s dobrou progndézou).
V neddvné dobé byla zjisténa asociace BP
s neurologickymi jednotkami, jako napf. ce-
rebrovaskuldrnimi onemocnénimi, demenci,
Parkinsonovou nemoci a sclerosis multiplex.
Onemocnéni mlze byt indukovéno i léky:
PNC, diazepam, furosemid, salazosulfapy-
ridin, UV, 5-FU (fluoro-uracil), RTG, antago-
nisty aldosteronu, inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4, vildagliptin — Galvus©;
linagliptin — Trajenta®), anticholinergiky,

dopaminergnimi léCivy, nivolumabem (10)

a adalimumabem (11).

Klinicky obraz

V klinickém obraze nachédzime u typickych
forem (tzv. forem s generalizovanou erupci) na-
pjaté puchyre s ¢irym obsahem na elevované,
erytematdzni k(zi, nékdy je patrny ¢astecné
hemorhagicky obsah puchyii (obr. 1 a 2). Eroze
se Casto pokryvaji hemorhagickou krustou.

Lokalizace projev( je pozorovana zejména
v nasledujicich oblastech - axily, laterdlni ¢asti
krku, tfisla, vnitfni strany stehen a horni ¢ast
bticha. U 20-30 % pacient zjistujeme projevy
na sliznici dutiny Ustni, jako ostfe ohranic¢ené
eroze bez fibrindznich povlaki, subjektivné
bolestivé a Spatné se hojici.

Subjektivné je klinicky obraz nékdy pro-
vazen svédénim. Buly se mohou objevit i na
non-erytematozni kiizi a obvykle se hoji bez

zanechani jizev ¢i milii.
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Obr. 1. Klinicky typicky ndlez u bulézniho pemphigoidu (zdroj: archiv Kliniky
nemoci koZnich a pohlavnich, FN a LF UK v Hradci Krdlové)

Obr. 3. Buldzni pemphigoid, histologie, subepi-
dermdini dutina puchyre, barveni HE (zdroj: archiv
Kliniky nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK
Hradec Krdlové)

Vysetreni

Kozni biopsie z Cerstvych puchyid barvena
hematoxylin-eosinem (HE) vykazuje subepi-
dermalni stép a zanétlivy infiltrat s prevahou
eozinofild (obr. 3).

V poslednich letech se metoda ELISA etablo-
vala jako pfidavny diagnosticky nastroj u fady
autoimunitnich puchyfnatych dermatéz. K dis-
pozici jsou komeréni diagnostické sety méfici
sérové hladiny protilatek proti BP180 a BP230
antigentim. Set k detekci BP180 je vice citlivy.
NC16A doména je dllezitym patogennim epi-
topem antigenu BP180 a vyuziva se v setu BP180
ELISA k deteki titr( protilatek korelujicich dle
literarnich poznatk( s aktivitou onemocnéni

Obr. 4. Bulézni pemphigoid, imunofluorescen-
ce pfimd (DIF), pozitivita linedrni fluorescence C3
voblasti bazdini membrdny (BMZ) (zdroj: archiv
Kliniky nemoci koznich a pohlavnich, FN a LF UK
v Hradci Krdlové)

Zlatym standardem vsak nadale ziistavaji
imunofluorescencni testy — pfima imunofluo-
rescence (DIF). Vzorek odebrany z perilezionalni
tkéné je bud ihned zmrazen (preferovano), ¢i
transportovan ve specidlnich médiich, napt.
v Michelové roztoku (vysledky Ize odecist az do 2
tydnli od odbéru, velmivzacné se objevifalesné
negativnivysledky). Charakteristicky DIF obraz
predstavuje priikaz linedrnich IgG (70-90% pa-
cientll) a/nebo C3 depozit (90-100 % pacientd)
podél bazalni membrany (obr. 4). Mohou byt
prokazany i imunoglobuliny tfid IgA, IgM a IgE.

Obr. 2. Klinicky typicky ndlez u buldzniho pemphigoidu — detail (zdroj: archiv
Kliniky nemoci koZnich a pohlavnich, FN a LF UK v Hradci Krdlové)

———

Typicky pro bulézni pemphigoid je vroubkovany

profil depozit ve tvaru pismene ,n". Tento obraz
imunoreaktantd neni pro BP plné specificky,
Ize jej zjistit i u jizvictho pemphigoidu (MMP) ¢i
u epidermolysis bullosa acquisita (EBA, profil
depozit ve tvaru pismene ,u“). Nalezy Ize rozlisit
i nepfimou imunofluorescenci soli stépeného
vzorku klze, a to jesté pred provedenim DIF -
viz nize. Optimalni vzorek je vzorkem peri-
leziondlnim, a to normalné vyhlizejici tkané.
Lezionalnivzorek prinasiriziko falesné poziti-
vity. U pemphigoidu je nutné se vyhnout odbé-
ru lézi z DK - nizkd pfitomnost antigenu BP (12).

Tabulka 1 podava diagnosticka kritéria
bulézniho pemphigoidu.

Terapie

Rozsahlé postizeni mlze byt Zivot ohrozu-
jici. Z téchto divod je nezbytna dobra kontrola
onemocnéni.Zavaznost onemocnénii komor-
bidity postizenych ve starSim véku, stejné jako
nizsi compliance pfi aplikaci lokalni terapie,
musi byt vzaty v ivahu pfii planovani terapie.

Bulézni pemphigoid je obvykle onemoc-
nénim, u kterého dochazi k hojeniv pribéhu
mésicl az roku trvani onemocnéni. V aktivni
fazi je onemocnéni asociovano se signifikantni

Tab. 1. Diagnostickd kritéria bulézniho pemphigoidu (dle 4)

Typ vysetieni Nalezy

Klinické vysetieni

Napjaté puchyre, erytematdzni plaky, svédici papule

Histologie Subepidermalni puchyi + zanétlivy infiltrat z predominantné
pfitomnych eosinofilt a neutrofill
DIF Linedrni C3 a IgG depozita v dermo-epidermdlni junkci (DEJ)

IIF pfi uZitf salt-split skin substratu
ELISA/Imunoblot

Vazba IgG autoprotildtek na epidermalni strané stépu
BP180- a/nebo BP230-specifické IgG autoprotilatky

(u téchto komercnich sett minimalni pravdé-

podobnost falesné pozitivnich reakci).
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Tab. 2. Doporucené postupy pred zahdjenim terapie BP dle Evropského dermatologického féra

Kompletnfi krevnf obraz, FW, CRP

Stanoven( kreatininu, minerald a glykemie

Stanoveni transamindz, GMT, alkalické fosfatazy a bilirubinu

Stanoveni albuminu

Sérologicka vysetienf: hepatitis B, hepatitis C, HIV pfi pldnované imunosupresivni terapii

U Zen ve fertilnim véku (ojedinélé pfipady) provedeni téhotenského testu pred zahajenim terapie

Doporucuje se provedeni testu thiopurin methyltransferézy pred nasazenim azathioprinu

Provedeni testu na glukézo-6-fosfat-dehydrogendzu (G6PD) pred zahdjenim terapie dapsonem

Vyloucit deficity IgA pfi pldnovéni IVIG (vysoce davkovany imunoglobulin i.v) terapie

Screening tumoru dle véku pacient(, anamnézy a fyzikalniho vysetienf; vyloucenf infekénich nemoci, zvlasté
pak TBC pred zahajenim planované imunosupresivni terapie

terapif

Zvazit provedeni denzitometrického vysetieni pred pldnovanou dlouhodobou kortikoidni systémovou

systémovou terapif

Zvazit oftalmologické vysetienti (katarakta, nitroocni hypertenze) pred planovanou dlouhodobou kortikoidni

BakteridIni kultivace pfi znamkach infekce léz

davkovanymiimunoglobuliny i.v. (IVIG)

Zvazit provedeni echokardiografie pfed zahdjenim terapie kortikoidy systémové, dapsonem nebo vysoce

Tab. 3. Doporucend terapie bulézniho pemphigoidu

Lokalizované/limitované onemocnéni s mirnou aktivitou

Volba 1. linie

Superpotentni kortikoidy lokalné u mirnych forem BP, aplikace na celé télo, ne na oblicej
U lokalizovanych forem pouze na Iéze (bez validizace)

Volba 2. linie

TTC + nikotinamidy (bez validizace)
Dapson, sulfonamidy (bez validizace)

Kortikoidy systémové per os (validizace pro prednison)

Lokalné aplikované imunomoduldtory, napf. takrolimus bez validizace

Generalizované formy bul6zniho pemphigoidu

Volba 1. linie, primarni terapie

Kortikoidy systémové per os (validizace pro prednison)

Volba 2. linie nebo ve formé adjuvantni terapie

= Azathioprin (bez validizace)

= Mykofenolat mofetil (bez validizace)
TTC antibiotika + nikotinamidy
Methotrexat (bez validizace)
Chlorambucil (bez validizace)

Kombinace s nebo zavedeni terapie nasledujicimi Iéky:

morbiditou a mortalitou (2x vy3si nez u stejné
staré populace bez zakladniho kozniho one-
mocnéni). Spatny celkovy stav a nastup one-
mocnéni ve vysokém véku jsou povazovany
za Spatné prognostické faktory.

U nové diagnostikovanych BP pred zaha-
jenim terapie doporucuje Evropské dermato-
logické forum (EDF) urcité postupy (viz tab. 2).

Rada terapeutickych pfistupd je spojovéna
s toxicitou a byva pacienty $patné tolerovana.
Mortalita béhem prvého roku onemocnéni
je podstatné vyssi u nemocnych lé¢enych
vysokymi davkami kortikoidd systémové
(40 mg prednisonu/den).

Cilem terapie je kontrola pfiznakl one-
mocnéni s minimalnim vyskytem nezadou-
cich ucinka. UzZivaji se protizanétlivé, imuno-
supresivni aimunomodulujici [é¢ivé pfipravky

a procedury vedouci k odstranéni cirkulujicich

www.dermatologiepropraxi.cz

patogennich autoprotildtek a zanétlivych me-
didtor(i ze sér nemocnych. Volba terapie zavisi
piredevsim na individualnich podminkach
pacientd, tedy zejména na rozsahu zavaz-
nosti onemocnéni a pfitomnosti komorbidit.
Systémové i lokalné aplikované kortikoidy
(velmi potentni, clobetasol propionat) vy-
kazuji dobry efekt a zlistavaji lékem 1. linie.
U generalizovanych forem BP se primarné
doporucuji superpotentni kortikoidy lokélné
(aplikace na celé télo, ne na oblicej) a kortikoidy
systémové per os (validizace pro prednison).

Souhrn doporucené terapie podava ta-
bulka 3.

| utohoto onemocnéni jsou prova-
dény klinické studie s biologickymi Iéky.
Rituximab prokazal signifikantni redukci
aktivity onemocnéni i redukci nutné dav-
ky kortikoidd systémové podanych. Remise
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Obr. 5. Symblepharon v o¢nim postizeni u MMP
(zdroj: archiv Kliniky nemoci koZnich a pohlavnich,
FN a LF UK v Hradci Krdlové)

v

trvajici vice nez 1 rok byla zjisténa u 5 ne-

mocnych. Prokazan byl i pokles protilatkové
aktivity s polo¢asem okolo 30 dnd, pokles
IgE anti-BP180 protilatek byl nizsi (13, 14).

Pouze v jednotlivych pfipadech kombi-
nace BP a psoridzy byly zkouseny i anti-TNFa
preparaty.

Simon a spol. (15) sledovala efekt anti-
-IL5 (interleukin-5) terapie u bulézniho pem-
phigoidu a poznatky publikovali v roce 2020.
Nasazen byl mepolizumab v randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené
studii faze Il a autofi neprokazali efekt (15).

Omalizumab (humanizovand monoklo-
ndlni protilatka proti vazbé IgE) byl tspésné
testovan u refrakterniho bulézniho pem-
phigoidu (16).

Bertilimumab (blokdda eotaxinem me-
diované chemotaxe) v davce 10 mg/kg kazdé
2 tydny v 30minutové infuzi a za celkového
podani 3 davek prokazal predbézné bezpec-
nost a snasenlivost u pacientd s buléznim
pemphigoidem i pres nizké davky soucasné
podaného prednisonu a vykazal signifikantni
redukci BPDAI indexu (Bullous Pemphigoid
Disease Area Index) (17).

V poslednich letech byly provedeny i stu-
die s nasazenim anti-IL4 a anti-IL13 v tera-
pii bul6zniho pemphigoidu. Geller i Abdat
a spol. (18, 19) popsali Uspésné nasazeni du-
pilumabu v terapii bul6zniho pemphigoidu.
U vétSiny nemocnych $patné reagujicich na
standardni terapii doslo k UpInému vyhojeni
a kontrole onemocnéni (az 92,3 %).

Konecné byla v terapii bulézniho pem-
phigoidu popsana léciva namifena proti
komplementu, napt. inovativni cilena terapie
monoklonalIni protilatkou sutimlimab (terapie
fady nddorovych nemoci, 20).
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Mukézni membranézni pemphigoid (MMP) -
jizvici slizni¢ni pemphigoid

Jde o jednotku popisovanou téz jako jizvi-
ci slizni¢ni pemphigoid. Ta predstavuje sku-
pinu vzacnych chronickych autoimunitnich
puchyinatych onemocnéni s pfevazujicim po-
stizenim slizni¢nich membran (obr. 5) véetné
spojivek a prilezitostné i kizi.

Onemocnéni vede ke snizeni visu, slepoté
a k supraglotické stenéze s projevy chrapotu
nebo obstrukce dychacich cest (laryngedlni
a ezofagedlni stendza).

Klasifikace nemocnych s mukéznim mem-
branéznim pemphigoidem je obtizna.

Diagnostickd kritéria MMP v souhrnu
predstavuje tabulka 4.

Terapie

Cilem terapie MMP je suprese rozsahlé
tvorby puchyfl, podpora hojeni a preven-
ce jizveni. K potlaceni aktivity onemocnéni,
minimalizaci rizika pro pacienty, by mély byt

Onemocnéni je extrémné obtizné stran
terapie. | pfi optimalni kontrole onemocné-
ni mdze dochazet k vyvoji dalsich puchyrka.
Rizika a benefity terapie musi byt zhodnoceny
individualné u kazdého pacienta.

Kazdodenni ¢isténi a kompresivni tera-
pie, aplikace lokalnich piipravkd na rany typu
erozi, podporuje hojeni. Cilem hojeni ran je
minimalizace traumatu okolni klze a jizveni.

U mirnych lokalizovanych forem MMP
vystacime s lokalné aplikovanymi kortikoidy
(na sliznice vhodné ptipravky typu orabase,
toho ¢asu v Ceské republice nedostupné). Lze
aplikovat i kortikoidy intralezionalné 1x tydné
az 1x za 2 tydny.

U onemocnéni s rozsahlym postizenim
a progresivnim jizvenim je nutné zavedeni
systémové terapie prednisonem a/nebo kor-
tikoidy spoficimi imunosupresivy.

U refrakternich pfipadd byl indikovan
i rituximab (anti-CD20) a v retrospektivni stu-
dii 24 pacientl vykdzalo pfiznivou odpovéd
100 % pacient(i ve srovnani se 40 % pacient(
|écenych konven¢nim zplsobem.

Dapson je lékem volby u o¢nich forem
MMP a vykazuje ¢asto priznivou odpovéd
i u orédlnich forem MMP (50-200 mg/den). Jde
o baktericidni a bakteriostaticky pfipravek
proti mykobakteriim.

CAST ISUBEPIDERMALNT PUCHYRNATE AUTOIMUNITNI DERMATOZY

Tab. 4. Diagnostickd kritéria mukézniho membrandzniho (jizviciho slizni¢niho) pemphigoidu (dle 4)

Typ vysetieni Nalezy

Klinické vysetieni

Eroze a ulcerace sliznic s jizvenim

Histologie
infiltrat

Subepidermalni $tép (puchyr) + fidky, smiseny zanétlivy leukocytarni

DIF (pfima imunofluorescence)

Linedrni 1gG a C3 depozita v DEJ

IIF pfi uZitf salt-split skin substratu

Vazba IgG nebo IgA autoprotildtek na epidermalnii dermalni strané stépu

ELISA/Imunoblot

BP180-, laminin 332, a6B4 integrin specifické IgG/IgA autoprotilatky

Terapeuticky uspéch byl prokazan také pfi
podani imunoglobulinui.v.

U nékterych nemocnych jsou nutné chi-
rurgické a dalsi intervence ke zlepseni funk¢-
nich schopnosti nebo v prevenci dalsiho roz-
voje morbidity. Tyto intervence jsou zaméreny
na nasledky chronického jizveni. Jde o ablaci
zar(stajicich fas branici dalsim poskozenim
a procedury uvolnujici entropiim.

Terapie MMP vyzaduje koordinovany
tymovy pfistup. Specifické konzultace se
fidi fenotypem onemocnéni a postizenym
organem. Je nutna kooperace dermatologt
s internisty, oftalmology, ORL Iékafi a stoma-
tology. Namisté ale m(ize byt i kooperace s gy-
nekology, gastroenterology a endokrinology
(profylaxe osteopordzy).

U jedincd s variantou tzv. anti lami-
nin-332 MMP naznacila zvysené riziko
malignit srovnatelné s dospélymi jedinci
s dermatomyositis. Toto riziko je obzvlasté

vysoké v prvnim roce onemocnéni.

Pemphigoid gestationis

U pemphigoid gestationis (PG) jde
o extrémné vzacné autoimunitni puchyi-
naté onemocnéni v gravidité (2., 3. tri-
mestr) a v ¢asné post partum periodé, ¢asto
se manifestujici u prvorodicek. Jednotka je
fazend k téhotenskym dermatézam. U cca
20 % pfipadld se prvni vysev objevuje az
po porodu.

V organismu postizenych dochazi
k produkci autoprotilatky namiiené pro-
ti antigenam (BP Ag) bazalni membrany
epidermis (uvazuje se o zkfizené reaktivité
mezi placentarni tkani a kazi), vysledkem je
subepidermalni ztrata adheze. Onemocnéni
je asociovano s pfitomnosti urcitych HLA
antigent matky.

Roli v indukci onemocnéni hraji i hormo-
nalni zmény béhem téhotenstvi (pfi poklesu
progesteronu exacerbace). HLA-DR3/DR4
je pozitivni u 45 % pacientek s pemphigoid
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gestationis ve srovnani s 3 % pozitivnich v nor-

malni populaci.

Diagnostika v bodech

B Anamnéza

m  Klinicky obraz

B Histopatologie - barveni HE

B Pfima imunofluorescence (DIF) - vzo-
rek z nepostizené perilezionalni tkanég,
C3 +/-1gG (v 25-50%)

B Nepfima imunofluorescence (IIF) — cirku-
lujici protilatky IgG tfidy proti bazalni
membrané, PG faktor

B Imunobloting

B ELISA - monitoring aktivity onemocnéni,

B HLAtypizace

Terapie

Cilem terapie je kontrola pruritu a supre-
se rozsahlého vysevu puchyikid (ne Uplna
eliminace). K redukci rizika pro matku i plod
imunosupresivnich Ié¢iv. Pacientky s mir-
nym rozsahem a zdvaznosti onemocnéni
Ize 1é¢it antihistaminiky a lokalné apliko-
vanymi kortikoidy stiedni potence, napf.
triamcinolony.

U zavaznych pfipadu zlistava systémova
kortikoidni terapie Iékem volby. Dle literar-
nich prament je téZ mozné nasazeni jinych
kortikoidy spoficich imunosupresiv.

Slibnou metodu |é¢by predstavuje téz
chemicky oophorektomie goserelinem (lutei-

niza¢ni hormon uvolniujici analog).

Epidermolysis bullosa acquisita
Epidermolysis bullosa acquisita (EBA)
je chronické autoimunitni puchyfnaté
onemocnéni s postizenim kize a sliznic.
Autoimunitni aktivita vede k produkci
autoprotilatek namirenych proti kolagenu
typu VII - hlavni komponenté kotvicich fibril
spojujicich bazalni membranu s dermis. EBA
je vzacnym onemocnénim, incidence je uda-

www.dermatologiepropraxi.cz
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Tab. 5. Diagnostickd kritéria EBA (dle 4)

Typ vysetieni Nalezy

Klinické vysetieni

Nezdnétlivd forma: kozni a slizni¢ni fragilita, traumatem indukované
puchyfe v predilekcich, jizveni, koznf atrofie, tvorba milif

Zdnétlivd forma: bulézni pemphigoid-like generalizované erupce
napjatych puchyfl na erytematdznim podkladu

Histologie

Subepidermélini $tép (puchyr) + neutrofilni nebo mirny zanétlivy infiltrat

DIF (pfima imunofluorescence)

Linedrni depozita IgG a IgA v DEJ

IIF pfi uziti salt-split skin substratu

Linearni depozita na dermalini strané stépu DEJ

ELISA/Imunoblot

Kolagen Vll-specificky IgG nebo IgA

Tab. 6. Klinické jednotky asociované s dermatitis herpetiformis

Autoimunitni onemocnéni stitné zlazy (hypo i hypertyredzy, Hashimotova choroba, ale i karcinomy)

Perniciézni anémie

Revmatoidni artritida

Myasthenia gravis

Systémovy lupus erythematosus

Chronicka gastricka atrofie — predominantné v korpusu (autoimuno?, Helicobacter pylori?)

Sjégren syndrom

Diabetes mellitus typ |

Neuropatie

Lymfomy (zvl. non-Hodgkin, obdobné jako u celiakie)

vana v poctu 0,26 % pfipad(/1 mil. obyvatel.
Celkové tvofiasi 5% puchyfnatych dermatéz.
Udaje o rasové distribuci stejné jako o posti-
zeni pohlavi nejsou znamy. Onemocnéni se
manifestuje v jakémkoliv véku, castéjsi vyskyt

ale pozorujeme ve starsim véku.

Vysetreni

Vedle histologického vysetteni s barvenim
hematoxylinem-eosinem se v diagnostice vy-
uzivaji imunohistochemické techniky.

V pfimé imunofluorescenci jsou typicka
linearni depozita IgG (méné casto IgM, IgA)
a C3 (téZ méné casto) v oblasti zény bazalni
membrany. Profil depozit ma tvar vroub-
kovaného pismene ,u” (tzv. rostouci trava),
zatimco vroubkovany profil ve tvaru pismene
,N" je typicky pro bulézni pemphigoid.

Pfinosem pro korektni diagnostiku je i uzi-
ti nepiimé imunofluorescence véetné uziti soli
Stépenych technik s uréenim vazebného mista
IgG depozit - viz tab. 5.

Terapie

Cilem terapie je snizeni rizika tvorby no-
vych puchyid, podpora hojeni a prevence
jizvicich procesu i jejich nasledki. Nemocni
s EBA vétsinou vyzaduji systémovou tera-
pii kortikoidy per os, protizanétlivymi léky
a imunosupresivy. V ramci planovani dlouho-
dobé systémové terapie kortikoidy je dllezité
nasazeni kalcia, vitaminu D a event. i bifos-
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fonatd pro prevenci kortikoidy indukované
osteopordzy.

I u tohoto onemocnéni je vyzkum sou-
stfedén na vyvoj novych modernich Iéciv,
dosud vsak v terapii experimentalni. Jedna
se o nékolik cest ovlivnéni patogenetic-
kych mechanisma: napt. ovlivnéni aktiva-
ce komplementu, ovlivnéni IL-6 (nasazeni
Phospatidylinositol-3-Kinase 6, 23), apod.

Dermatitis herpetiformis

Jde o benigni, chronické, recidivuji-
ci, polymorfni koZzni onemocnéni, s her-
petiformnim vysevem puchyikd, fazené
mezi autoimunitni puchyinaté dermatoé-
zy. Provazeno je subjektivné intenzivnim
pruritem. Je soucasti spektra gluten-sen-
zitivnich onemocnéni. Vedle polymorfniho
klinického obrazu a v typickych pfipadech
vysevu drobnych herpetiformnich puchyika
(obr. 6) zjistujeme i drobné, rychle se hoji-
ci hemorhagie na $pic¢kach prstd hornich
a dolnich koncetin (dermatoskopie). U déti
nalézame i purpury a petechie palmarné.
Onemocnéni vykazuje predilekci. Klinické
zmény bévaji v souvislosti s misty tahu a tla-
ku. Byva postizena sklovina zub(i — bodovité
deprese, zmény zbarveni. Onemocnéni ne-
postihuje sliznice.

U nemocnych s DH je zjistovana zvysena
incidence autoimunitnich onemocnéni, zvl4s-

té pak autoimunitnich onemocnéni stitné
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Obr. 6. Klinicky obraz dermatitis herpetifor-
mis — drobné herpetiformni puchyrky v detailu
(zdroj: archiv Kliniky nemoci koZnich a pohlavnich,
FN a LF UK v Hradci Krdlové)

zlazy, perniciézni anémie a diabetes mellitus
typu | (tab. 6).
Dermatitis herpetiformis je charakteri-

zovana ukladanim depozit IgA ve vrchol-
cich papilarni dermis, jez indukuje imuno-
logickou kaskadu vedouci k nahromadéni
neutrofilCi a k aktivaci komplementu (imuno-
logicky podminéna odpovéd' na chronickou
stimulaci stfevni mukdzy glutenem ve stravé
s naslednou aktivaci koznich endotelidlnich
bunék a cirkulujicich zanétlivych bunék vcet-
né neutrofild).

Etiopatogeneze spociva pravdépodob-
né predevsim v interakci urcitych peptidQ;
enzymu tkanové transglutaminazy (tTG, en-
zym Ucastnici se formace bunécného obalu
béhem diferenciace keratinocytd) a strevniho
imunitniho systému, kterd vyusti v aktivaci
gluten-responsivnich T-lymfocytd v slizni¢ni
stfevni mukoze.

Hlavnim autoantigenem koznich zmén
u DH je epidermalni transglutaminaza TG3.
I mirné lokalni trauma pfispiva k uvolnéni
cytokinl a k chemoatrakci aktivovanych
neutrofild (to odpovida i lokalizaci 1ézi DH
v ¢asto traumatizovanych oblastech - kolena
a loketni krajiny).

Aplikace glutenu piimo na kizi, ¢i do k-
Ze, nevyvola kozni erupce, peroralni expozi-
ce viak ano. Vyvoj koznich 1ézi je tedy zavisly
na stievni komponenté glutenové expozice.
Incidence protilatek proti tTG/tTGA i anti-
endomysialnich protilatek (EmA) je u DH
ponékud nizsi nez u celiakie. U dermatitis
herpetiformis je udavana v 66-75% pro IgA-
tTGA av 67-72% pro IgA-EmA. Titry tTGA
klesaji s nasazenim bezlepkové diety a po 2
letech nejsou detekovatelné.
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Obr. 7. Granuldrni depozita IgA ve vrcholcich
papil koria u dermatitis herpetiformis — pfimd
imunofluorescence (zdroj: archiv Kliniky nemoci
koZnich a pohlavnich, FN a LF UK v Hradci Krdlové)

Vysetieni

BéZnd hematologicka a biochemicka vy-
Setfeni neposkytuji specifické nalezy pouka-
zujici na diagndézu tohoto onemocnéni.

V diagnostice se vedle histologické-
ho vysetieni a pfimé imunofluorescence
uplatiuji i sérologické metody, resp. ur-
ceni pritomnosti specifickych protilatek.
Sérologické testy prokazuji pfitomnost
protilatek proti endomysiu (EmA) a proti
tkanové transglutaminaze (tTG). S pfitom-
nosti téchto protilatek se setkdvame spise
u pacientu s totalni atrofii klkdi nez u ne-
mocnych s parcialni formou atrofie, coz jsou
nejcastéjsi formy postizeni stieva u DH. Jako
konfirmacni testy nejsou tedy u DH pfilis
senzitivni. Nicméné napf. pfitomnost EmA
protilatek v séru nemocnych znamena velmi
suspektni diagn6zu DH.

IgA anti-endomysialni protilatky jsou
nejvice specifické pro gluten-senzitivni en-
teropatii. Jsou prokazatelné az u 80 % pacien-
tG s DH a u vice nez 95 % nemocnych s celiakii.
Pfitomnost téchto protilatek koreluje s roz-
sahem stievniho postizeni. Nicméné u urci-
tého poctu nemocnych tyto protilatky nelze
prokazat, a to ani v aktivni fazi onemocnéni.

Specifické je stanoveni tTG protilatek.
EmA a tTG protilatky jsou tedy sérologic-
kymi markery gluten-senzitivni enteropatie

CAST ISUBEPIDERMALNT PUCHYRNATE AUTOIMUNITNI DERMATOZY

Tab. 7. Diagnostickd kritéria dermatitis herpetiformis — Morbus Duhring ve shrnuti (dle 4)

Typ vysetieni Nalezy

Klinické vysetieni

Symetricky rozlozené papulovezikuly a puchytky s erozemi a's krustami
nad extensory koncetin a na hyzdich, ramenoui ve kstici. Intenzivni svédéni

Histologie

Subepidermalni separace, granulocyty (zvl. neutrofily a eosinofily) s forma-
ci papildrnich mikroabscest

DIF (pfima imunofluorescence,
tzv. zlaty standard)

GranuldrnilgA depozita v zoné bazalni membrany s maximem ve vrchol-
cich dermalnich papil

IIF (nepfima imunofluorescence
na substratu opiciho jicnu)

Anti-endomysialni IgA protilatky ELISA IgA proti epidermalni/tkénoveé
transglutaminaze

Tab. 8. Léky ovlivriujici dermatitis herpetiformis (dle 21)

Nazev léku Inicialni davka Davkovaci rozmezi
Dapsone 100mg/den 50mg ob den az 300 mg/den
Sulfapyridin 2g/den 0,5az4,0g/den
Sulfamethoxypyridazin 0,5g/den 0,5az1,5g/den

u pacienttli s DH. Stanoveni EmA u nemoc-
nych s DH slouzi k identifikaci gluten-sen-
zitivni enteropatie a k monitorovani efektu
bezlepkové diety. Pozitivni ndlez EmA u DH
pacientl s pfiznaky malabsorpce znamena
indikaci k odbornému gastroenterologickému
vysetieni.

Stanoveni stupné arozsahu stfevniho
poskozeni odbornym gastroenterologickym
vysetienim je na misté i u pacientt lécenych
pouze nasazenim dapsonu (supresivni terapie
bez bezlepkové diety, nicméné bezlepkova
dieta by méla byt zasadni soucasti terapie —
viz nize). Tito pacienti totiz bézné vykazuji po
letech této terapie symptomy a nasledky nelé-
Cené celiakie (preventabilni pfi v¢asné terapii).
Vyznam ma pfedevsim monitoring IgA tfidy
imunoglobulinG. Negativni EmA (negativni
az u 10-37 % pacient() a protilatky proti tTG
nevylucuji diagnézu DH (DH s latentni gluten
senzitivni enteropatii ¢i DH na bezlepkové die-
té). Stanoveni cirkulujicich IgA protilatek proti
tTG vykazuje u DH specifitu 98 % a senzitivi-
tu 89%. Komparativni studie uziti EmA a tTG
imunoeseji ke screeningu pacientu s celiakif
a pacientd s DH na projevy gluten senzitivni
enteropatie vykdzaly u obou vysoky stupen
senzitivity a specificity. Z hlediska nakladu se
doporucuje provést testy na protilatky proti
tTG jako zakladni.

Vedle anamnézy a peclivého klinického
vysetifeni mohou spravnou diagnézu prokazat
mikroskopicka vysetieni - histopatologické
a imunohistochemické (nastinény v tab. 7,
obr. 7). Laboratorné je prokazatelnd alterace
koagulace krevni u DH - prodlouzeni fibri-
nolyzy, kryofibrinogenemie.
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V séru pacientd s DH byly zjistény autopro-
tilatky proti tzv. hsp 60, hsp 70, hsp 90 - tepel-
né Sokové proteiny (heat shock proteiny), neni
jisté zda jde o epifenomén nebo jejich pfi-
tomnost vykazuje patogenetickou relevanci.

Tab. 7 podava souhrnny prehled diagnos-
tickych kritérii.

Terapie

Nejuzivanéjsi terapii u DH je supresivni
terapie s uzitim sulfonti (zejména dapsonu),
prilezitostné sulfamethoxypyridazinu (u osob
nad 50 let) a sulfapyridinu (viz tab. 8). Peroralni
terapie potlaci kozni pfiznaky. Nema vliv na
dalsi ukladani depozit IgA v kizi ani vliv na
stfevni sliznici. Dapson ani jiné typy sulfon(
jiz nejsou v Ceské republice registrovany, do-
stupnost pfipravku je zajisténa cestou mimo-
fddného dovozu.

Dapson vedle fady jinych mechanismu
ucinku pfedevsim inhibuje prenos signalu
indukovaného chemoatraktanty (inhibice
akumulace neutrofild) a suprimuje funkce
adherence neutrofil zprostfedkované in-
tegrinem a snizuje i uvolnéni prostaglandi-
nl a leukotrientd (protizédnétlivy efekt). Po
nasazeni dapsonu se kozni zmény zacinaji
hojit jiz v pribéhu 2 dn(, do 1 tydne docha-
zi k iplnému odhojeni. Pii preruseni terapie
dochazi k rychlému relapsu. Primérna denni
davka, schopnd kontrolovat onemocnéni, je
100mg/den. Tato terapie vSak vyzaduje velmi
peclivy monitoring pro fadu vedlejsich Gcinkd.

Methemoglobinemie je nej¢astéjsim
vedlej$im uc¢inkem.

Prvé 3 mésice terapie je Zadouci vysetio-
vat krevni obraz, diferencialni krevni obraz
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a pocet retikulocytd kazdé 2 tydny, poté

v 3mésicnich intervalech. Souhrn doporu-

cenych vysetieni pfed zahajenim lécby da-

psonem uvadi tabulka 9.

Caste¢ny protektivni efekt v rozvoji he-
molyzy vykazuje podani vitaminu E (8001U/
den, po dobu 4 tydn(). Rychly pokles leukocy-
tl pod 4 x 1071 je indikaci k pferuseni terapie.

Popsan byl i syndrom hypersenzitivity
na dapson s projevy horecky, koznich zmén,
lymfadenopatie a multiorganového postizeni.
Syndrom muze byt doprovazen Zloutenkou,
hepatomegalii, fotosenzitivitou, splenome-
galii a eosinofilii a s latenci 3 a vice mésicl
dochézii k rozvoji hypertyreoidismu.

Zjisténi, ze bezlepkova dieta miize pfi-
spét k odhojeni koznich zmén, by mélo vést
k oznaceni této diety jako lé¢ebné metody
volby. Nicméné, urcité aspekty této terapie
nejsou pacienty s DH vzdy pozitivné pfijimany:
B Bezlepkova dieta musi byt striktni, jinak

nelze dosdhnout kontroly onemocnéni. Pfi

témér prisné dieté Ize ovsem dosahnout
snizeni nutné davky sulfond v peroraini
lécbé.

B Signifikantni redukce davky per os poda-
vanych sulfond je mozné prdmérné po 6-9
mésicich trvani pfisné bezlepkové diety.

B Primérné 2 roky pfisné bezlepkové diety
jsou nutné ke kontrole DH bez nutnosti
nasazeni peroralni terapie.

| kdyz bezlepkova dieta znamena pro
pacienta fadu socidlnich restrikci, jisté jeji
vyhody prevazuji nad systémovou terapii
sulfony. Bohuzel fada dermatologli nema
s bezlepkovou dietou zkusenosti, coz je dalsim
dlvodem k nutnosti spolupréace s odborniky
v oblasti diety a gastroenterologie.

V souc¢asné dobé se jako smysluplna jevi
inicialni terapie dapsonem po dobu 6 mésict
(krdtkodoba kontrola onemocnéni) se zave-
denim pfisné bezlepkové diety (dlouhodobé
ovlivnéni enteropatie) a s postupnou redukci
podévané davky léku per os dle vyvoje klinic-
ké odpovédi.
onemocnéni exacerbovat, nicméné ibuprofen
se jevi jako bezpecny pfipravek. Indukovat ¢i
exacerbovat onemocnéni mohou téz halo-
genidy, zejm. jodidy (CAVE: kuchyriska sal,
moftské ryby ve stravé, apod.).
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Tabulka 10 shrnuje nezadouci ucinky
dapsonu.

Linedrni IgA buldzni dermatodza

Linearni IgA bulézni dermatéza (LABD)
je fazena mezi autoimunitni puchyfnaté der-
matodzy. Gluten-senzitivni enteropatie neni
s LABD spojovéna.

Onemocnéni LABD se objevuje po in-
fekcich, jako napf. po bruceldze, tuberkuléze,
varicelle, herpes zoster, gynekologickych in-
fekcich, plicnich infekcich (Paecilomyces) a in-
fekcich hornich cest dychacich. Potencionalni
role téchto infekci pro stimulaci IgA slizni¢ni
imunitni odpovédi neni dosud jasna.

Asiv 5% pripadt LABD byly zjistény i ma-
ligni onemocnéni, jako napf. Hodgkinovy,
non-Hodgkinovy lymfomy a chronicka lym-
faticka leukemie, ale i solidni tumory typu
karcinomu mocového méchyre.

Byla zaznamenadna i jind asociovana
onemocnéni, jako napf. polycythemia rubra
vera, plasmocytom, mnohocetny myelom,
karcinom prsu, spinoceluldrni karcinom jicnu,
ekrinni karcinom, karcinom tlustého stieva,
o¢ni melanom, karcinom délozniho ¢ipku,
karcinom $titné zlazy, apod. Hodnovérnost
téchto asociaci mezi LABD a malignimi stavy
neni oviem znama.

Linearni IgA dermatéza muze byt indu-
kovana i nékterymi léky (vankomycin (22),
somatostatin, phenytoin, amiodaron, diklo-
fenak, captopril, sodné soli PNC, ampicilin).

U fady nemocnych je ptivod onemocnéni
idiopaticky. U onemocnéni byla zjisténa silna
asociace s autoimunitnimi haplotypy HLA-B8
(zejména u déti), CW7 a DR3.

Kromé kitize (obr. 8) mohou byt u LABD
v 50-60% postizeny i sliznice (spojivka, duti-
na ustni). Tyto pfipady jsou spojovéany s horsi
progndzou, rizikem jizveni a perzistenci projev.

Komplexnost a heterogenita cilovych
antigenti u LABD byla v literatufe opakova-
né popsana. V oblasti dermo-epidermalni
junkce je lokalizovana fada antigennich
determinant na rtiznych drovnich: lamina
lucida, sublamina densa, pfipadné obé struk-
tury najednou.

Nejlépe charakterizovany antigen je
protein o molekularni hmotnosti 97 kD
extrahovany z lidské epidermis, ktery vaze
IgA protilatky v sérech nemocnych s LABD.
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Tab. 9. Laboratorni vysetreni pred zahdjenim
terapie dapsonem

Krevni obraz + diferencialni krevni obraz
Bilirubin

ALT

AST

GMT

Kreatinin

Hladina methemoglobinu
Glukézo-6-fosfat-dehydrogenaza (G6PD)
Sérologie hepatitid

Mo¢ chemicky + sediment

Tab. 10. NeZddouci ticinky u dapsonu

Farmakologicky/toxicky

Methemoglobinemie, hemolyza, anémie

Nauzea, zvraceni, inava, anorexie, cefalea, zavraté

Alergicky/idiosynkraticky

,Dapson hypersensitivity syndrome”

Agranulocytéza

Fotosenzitivita

Periferni neuropatie

Obr. 8. LABDu déti eroze s krustami po puchyr-
natych eflorescencich v krajiné genitdlu (autor:
doc. MUDr. J. Celakovskd, Ph.D., Klinika nemoci
koznich a pohlavnich, FN a LF UK Hradec Krdlové)

Protildtky s vazbou na tento antigen jsou ukla-
dany v oblasti lamina lucida v substratu kize
$tépeném solnym roztokem. Dle dnesnich
poznatkl pfedstavuje tento protein ¢ast ex-
tracelularni domény (proteolyticky fragment)
antigenu bulézniho pemphigoidu — BP2 (mo-
lekuldrni hmotnost 180 kD, kolagen typ XVII/).

Vysetreni

V pIné manifestnich lezich prokazuje-
me subepidermalné lokalizovany puchyr
s pfevahou infiltratu z polymorfonukleard;
mohou byt pfitomny i monocyty a eozinofi-
ly. Zmrazené fezy krytu puchyre pomohou
u nékterych postizenych vyloucit epidermalni
nekrézu v celém rozsahu epidermis (charakte-
ristickou pro toxickou epidermalni nekrozu).

Pfima imunofluorescence prokazuje v pe-

rileziondlnii zdravé tkanilinearni depozita IgA,
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predevsim IgA1 subtfidy (event.i C3, vyjimecné
i1gG a IgM v zéné bazalni membrany).

V soli Stépeném preparatu jsou depozita
protilatek prokazatelna jak na epidermalni,
tak na dermalni strané stépu. Autoprotilatky
jsou IgA tridy.

U asi 40% az 60% pacientd s LABD
(u déti az 80 %) prokaze nepfima imuno-
fluorescence cirkulujici protilatky s vazbou
na antigeny bazalni membrany. Vy33i senzi-
tivity je dosazeno pfi testech na soli Sstépeném
substratu (1 M NaCl roztok).

Zaroven je u déti udavan vyssi zachyt
cirkulujicich protilatek ve srovnani s dospé-
lymi pacienty s LABD.

U léky indukované LABD Ize v diagnostice
uzit Iéky-indukovany lymfocytarni stimula¢ni
test (tab. 11).

Terapie

V terapii jsou nasazovany kortikoidy
systémoveé (0,25-0,50 mg/kg/den; u pfipadl
s protildtkami reagujici s antigeny v oblasti
lamina lucida), nékteré pripady (tzv. dermalni
typy LABD) dobfie reaguji na léc¢bu sulfony.

LITERATURA

1. International Pemphigus & Pemphigoid Foundation. Pem-
phigus. [Internet; cited May 2019]. Available from: http:/www.
pemphigus.org/research/clinically-speaking/pemphigus/.
2. Cetkovska P, Komorousova M, Lomicova |. Management
of a pemphigus with IgA and IgG antibodies and coexis-
tent lung cancer. (Therapeutic Hotline). Dermatologic The-
rapy. 2014; 27(4): 236-239. published online 25 Jul 2014. doi:
10.1111/dth.12126.

3. Cetkovské P. Autoimunitni bulézni dermatézy. Ces-slov
Derm. 2006; 81(4): 188-196.

4. Otten JV, Hashimoto T, Hertl M, et al. Molecular Diagnosis
in Autoimmune Skin Blistering Conditions. Current Molecu-
lar Medicine 2014; 14: 69-95.

5. Joly P, Maho-Vaillant M, Prost-Squarcioni C, et al. First-li-
ne rituximab combined with short-term prednisone versus
prednisone alone for the treatment of pemphigus (Ritux 3):
a prospective, multicentre, parallel-group, open-label rando-
mised trial. Lancet. 2017; 389(10083): 2031-2040.

6. Kanwar AJ, Vinay K, Sawatkar GU, et al. Clinical and immu-
nological outcomes of high- and low-dose rituximab treat-
ments in patients with pemphigus: A randomized, compa-
rative, observer-blinded study. Br. J. Dermatol. 2014; 170(6):
1341-1349. doi: 10.1111/bjd.12972.

7.Phase lll PEMPHIX Study Showed That Genentech’s Rituxan (Ri-
tuximab) is Superior to Standard of Care in Achieving Sustained
Remission in Patients with Pemphigus Vulgaris. https://www.ro-
che.com/investors/updates/inv-update-2019-06-13.htm.
8.Kodet O, Lacina L, Plzékové Z, et al. Rituximab v 1é¢bé pemphi-
gus vulgaris - popis pHipadu. Ces-slov Derm. 2020; 95(3): 108-114.

Tab. 11. Diagnostickd kritéria linedrni IgA buldzni dermatdzy ve shrnuti (dle 4)

Typ vysetieni Nalezy

Klinické vysetieni

Polymorfniobraz s erytémem, puchyrky a erozemina kiZi a na sliznicich

Histologie
dermis

Puchyre subepidermalné lokalizované, akumulace neutrofild v papildrni

DIF (pfima imunofluorescence)

Linedrni IgA depozita v dermo-epidermalni junkci

IIF (+ Salt-split skin preparat)

Vazba IgA na epidermalni/dermalni ¢ast stépu

ELISA/Immunoblot

IgA autoprotildtky proti ektodoméné BP180 (LAD-1)

Terapie idiopatickych pfipadu je ob-
vykle zahajena podanim sulfont v dévce
25-50mg denné s naslednym postupnym
zvySenim na davky 100-150 mg denné.
Z davodl manifestace vedlejsich ucinku
sulfontl je vhodné pred zahajenim terapie
stanovit hladinu glukézo-6-fosfat-dehyd-
rogenazy.

Zlepseniklinického nélezu Ize ocekavat do
2-3.dnd. Alternativné Ize podat sulfapyridine
v davkach od 250mg do 3g denné.

U ptipadu, kdy tyto formy terapie se-
lzou, se nasazuji kortikoidy systémové
(u pfipadl s protilatkami reagujici s anti-
geny v oblasti lamina lucida); byly popsany
i efekty pfi uziti azathioprinu, cyklospori-
nu, kolchicinu, i.v. imunoglobulint a dik-

9.Lee J, Lundgren DK, Mao X, et al. Antigen-specific B cell de-
pletion for precision therapy of mucosal pemphigus vulgaris.
J Clin Invest. https://doi.org/10.1172/JCI138416.

10. Lopez AT, Geskin L. A Case of Nivolumab-Induced
Bullous Pemphigoid: Review of Dermatologic Toxi-
city Associated with Programmed Cell Death Pro-
tein-1/Programmed Death Ligand-1 Inhibitors and Re-
commendations for Diagnosis and Management. On-
cologist 2018; 23(10): 1119-1126. doi: 10.1634/theoncolo-
gist.2018-0128. Epub 2018 Jul 17.

11. Stausbol-Gron B, Deleuran M, Sommer Hansen E, et al. De-
velopment of bullous pemphigoid during treatment of psoria-
sis with adalimumab. Clin Exp Dermatol. 2009; 7: 285-286.
12. Cetkovskd P. Staronové metody v diagnostice a lécbé
bulézniho pemfigoidu. Ceskd dermatovenerologie 2021;
11(1): 11-12.

13. Hall 3 RP, Streilein RD, Hannah DL, et al. Association of
Serum B-Cell Activating Factor Level and Proportion of Me-
mory and Transitional B Cells with Clinical Response after Ri-
tuximab Treatment of Bullous Pemphigoid. Journal of Investi-
gative Dermatology. 2013; 133(12): 2786-2788. doi: 10.1038/
jid.2013.236. Epub 2013 Jun 3.

14. Ronaghy A, Streilein RD, Hall R. Rituximab decreases
without preference all subclasses of IgG anti-BP180 autoan-
tibodies in refractory bullous pemphigoid (BP). Conferen-
ce Paper. Journal of dermatological science. 2013; 74(1). doi:
10.1016/j,jdermsci.2013.11.014

15.Simon D, Yousefi S, Cazzaniga S, et al. Mepolizumab failed
to affect bullous pemphigoid: A randomized, placebo-cont-

202 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi 2021; 15(4): 195-202 /

loxacilinu (polosynteticky penicilin pouzi-
vany jako sodna sul zejm. proti stafyloko-
kam produkujicim penicilindzu) u nékterych
nemocnych.

Objevily se i zpravy o Uspésné terapii
biologiky - rituximabem (anti CD20) a za uziti
kombinované terapie tetracyklinem a derivaty
niacinamidu.

U léky indukovanych onemocnéni po-
stacuje vysazeni léku, napf. u vankomycinu,
Ize o¢ekdvat zastaveni tvorby novych 1ézi 2-3
tydny po vysazeni. U juvenilnich typ (benigni
chronicka bulézni dermatdza déti s manifesta-
ci mezi 3. a 5. rokem Zivota) se ¢asto odhojuji
pred pubertou.

Lokalni terapie je obdobna jinym au-
toimunitnim puchyfnatym onemocnénim.

rolled, double-blind phase 2 pilot study. Allergy. 2020; 75(3):
669-672. doi: 10.1111/all.13950. Epub 2019 Oct 23.

16. Yu KK, Crew AB, Messingham KA, et al. Omalizumab the-
rapy for bullous pemphigoid. J Am Acad Dermatol. 2014;
71:468-474.

17.Baum SA. A Pilot Phase 2a Study of the Safety and Effica-
cy of Bertilimumab (an Anti-Eotaxin-1 Antibody) in Bullous
Pemphigoid. Highlights from the 2018 AAD Annual Meeting,
San Diego, California, February 2018.

18. Abdat R, Waldman R, de Bedout V, et al. Dupilumab as
a novel therapy for bullous pemphigoid: A multicenter case
series. J Am Acad Dermatol, 2020; 83: 46-52.

19. Geller S. Interleukin 4 and interleukin 13 inhibition: A pro-
mising therapeutic approach in bullous pemphigoid. J Am
Acad Dermatol. 2020; 83: 37-38.

20. Bartko J, Schoergenhofer C, Schwameis M, et al. A rando-
mized, first-in-human, healthy volunteer trial of sutimlimab,
a humanized antibody for the specific inhibition of the classi-
cal complement pathway. Clin Pharmacol Ther. 2018; 104:
655-663. doi: 10.1002/cpt.1111.

21. Fry L. Dermatitis herpetiformis: problems, progress and
prospects.Eur J Dermatol. 2002; 12(6): 523-531.

22. Zenke Y, Nakano T, Eto H, et al. A case of vancomycin-
-associated linear IgA bullous dermatosis and IgA antibo-
dies to the a3 subunit of laminin-332. Br J Dermatol. 2014;
170(4): 965-969.

23.Koga H, Kasprick A, LopezR, et al. Therapeutic effect of a no-
vel Phospatidylinositol-3-Kinase & in experimental epidermoly-
sis bullosa acquisita. Frontiers in Medicine. 2018; 9: Article 1558.

www.dermatologiepropraxi.cz



