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Clanek shrnuje diagnostické metody a terapeutické pfistupy u autoimunitnich puchyfnatych dermatéz.
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Diagnosis and therapy of autoimmune blistering skin disorders

Diagnostical methods and therapeutical options of skin autoimmune blistering disorders are reviewed.
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Autoimunitni puchyfnaté dermatdzy jsou
zavazna onemocnéni postihujici kiizi a slizni¢ni
membrany. Pfed obdobim ucinné kortikoidnf
systémové terapie vykazovala fada téchto jed-
notek velmi nepfiznivou prognézu. Zavedenti
Uc¢inné terapie modernimi preparéty zcela jisté
pozitivné snizilo umrtnost nékterych klinickych
jednotek, zejména onemocnéni skupiny pem-
figu, nicméné i pres zfejmy pokrok v terapii je
nutny komplexnf pfistup k pacientdim a peclivy
monitoring moznych vedlejsich Ucinkd zavede-
né terapie. Do lécebnych, ale i diagnostickych
metod stale déle pronikaji nejnovéjsi poznatky,
které ale neovlivni etiologicky faktor autoimu-
nitnfho procesu.

A) Diagnostika
Diagnostické postupy jsou shrnuty v ob-
razku 1 (dle 7).

Anamnéza

Anamnéza zahrnuje posouzeni véku v do-
bé prvych projevd, velikosti, cetnosti i lokaliza-
ce puchyrd i eventudini zjisténi provokacnich
faktorQ pfi vzniku puchyrl (trauma u epider-
molysis bullosa acquisita — EBA, expozice UV
u nekterych jednotek onemocnéni skupiny
pemfigu, dieta, infekce, tumory v anamnéze
u paraneoplastickych puchyinatych autoimu-
nitnich dermatdz).

Predchozi diagnostické a terapeutické poku-
sy a stanoventi subjektivnich obtizi (bolestivost,
pruritus az palen) jsou dlleZitymi udaji pfi stano-
veni suspektni diagndzy. Analyza systémového
vlivu onemocnéni obndsi i zjisténi alteraci ristu/
vyvoje, postizenf sliznic viech typl lokalizaci
(dutina Ustni, nosohltan, spojivky, genitoanalni
sliznice, sliznice traviciho traktu — zejména jicen
a respiracni trakt).

| aspekty rodinné anamnézy (diferencialné
diagnosticky fada kongenitéalnich epidermolyz)
nebo hodnoceni geograficko-etnickych prvkd
nemusf byt zcela pomijivé (Fogo selvagem —
Jizni Amerika). Kone¢né nelze zapomenout ani
na lékovou anamnézu u tzv. Iéky indukovaného
pemfigu — jde zejména o Iéky obsahuijici tiolovou
nebo sulfurovou skupinu (captopril, pyrazolony,
D-penicilamin, piroxicam apod.).

Klinické vysetfeni
(celkové fyzikalni vysetteni
a lokalni kozné-slizni¢ni nalez)

FyzikdInf vysetfeni ma byt zcela UpIné a vy-
Cerpdvajici s ddrazem na inspekci celého inte-
gumenta vcetné sliznic. V lokdlnim nélezu hod-
notime velikost, lokalizaci a charakter puchyrd
i erodovanych zmén a podle vzhledu zékladnich
morf, tj. puchyrd, se snazime o zafazeni do ur¢ité
kategorie (napjaté puchyre se zndmkami zanét-
livého postiZzeni spodiny a okoli u onemocnént
skupiny pemfigoidu proti plihym puchyfim
na normalni kdzi u typického pemphigus vul-
garis — obrazek 1).

| erodované léze pokryvajici se krustami
a Supinami (pemphigus foliaceus) a dokonce
vegetujici eflorescence (pemphigus vegetans)
mohou znacit povrchovy typ akantolytického
procesu.

Je zndmo, Ze puchyre v oblasti lamina lu-
cida zény bazalni membrany (BMZ) jsou vétsi-
nou napjaté a hoji se bez vzniku jizvenf (nékdy
atrofie), zatimco puchyfe v oblasti sublamina
densa BMZ se obvykle hojf jizvenim a mohou
byt provazeny tvorbou milif. Puchyf jako zakladni
klinickou formu onemocnéni nemusi vykazat
nékteré typy pemfigu (zminény pemphigus ve-
getans), akantolyticky proces je viak prokazovan
(obrazek 2).
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Pri fyzikéInim vysetfeni se zaméfime i na koz-
ni adnexa a na zuby. Klinické obrazy autoimu-
nitnich puchyfnatych dermatdéz jsou shrnuty
v tabulkdch 1 a 2. U herpetiformni dermatitidy
byva v typickém pfipadu klasicky vysev herpeti-
formnich puchyrkd v predilekcecich (obrazek 3),
nicméné obraz je polymorfni's moznosti vyvoje
rady jinych eflorescenci vcetné urtikarialnich
plak.

Dermatopatologie

Pri odbéru koznf tkdné k vysettenf se snazi-
me o vysetfenf cerstvych puchyil pro potfeby
,klasického" histopatologického vysetfeni s na-
slednou fixaci v roztoku formalinu.

U imunofluorescencnich vysetreni (roz-
vedeno dale) pak je zapotrebi co nejrychlejsi

Obrdzek 1. Klinicky obraz pemphigus vulgaris,
napjaté puchyre bez zénétlivych projevi

Obrdzek 2. Klinicky vzhled lezi pemphigus
vegetans



Tabulka 1. Klinicko-patologické aspekty autoimunitnich puchyfnatych dermatdz — ¢ast 1

Pemphigus vulgaris

Bulézni pemfigoid

Dermatitis herpetiformis

Postizeni pohlavi Bez rozdilu

Castéji zeny

Mirné Castéji muzi

Vék 30-60 let

Nad 60 let véku

20-50 let

Kozni projevy Plihé puchyre

na normalni kizi, eroze

Polymorfni obraz, napjaté
puchyfe na erytematozni

Puchyrky ve skupinkéach na
erytematodzni a urtikaridini

kazi, eroze k0zi, eroze a krusty
Postizent sliznic Velmi ¢asto Zridka Prakticky nikdy
Tzanck — test Pozitivni Negativni Negativni
Nikolski | Pozitivni Negativni nebo vyjimecné Negativni
Nikolski Il Pozitivni Pozitivni Negativni
Provokace jodem  Negativni Negativni Pozitivni

Subjektivni obtize  Bolestivé eroze

Bolestivé eroze

Paleni, svédéni

Tabulka 2. Klinicko-patologické aspekty autoimunitnich puchyfnatych dermatéz — ¢ast 2

Slizni¢ni pemfigoidy

Epidermolysis
Bullosa acquisita

Labd -
heterogenni skupina

Postizeni pohlavi  Bez rozdilu

Bez rozdilu

Bez rozdilu
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Obrdzek 3. Eroze po strzeni krytby puchyrkd
u dermatitis herpetiformis v predilekci pletence
ramennfho a nad extenzory koncetin

Obrdzek 4. Intraepidermalni dutina puchyre
u pemphigus vulgaris, foto zapUj¢eno laskavosti
doc. MUDr. P. Cetkovské, Ph.D., Kozni klinika FN Plzen

Vek Starsi jedindi,

primérné 62-66 let

40-60 let véku nejcastéji

20-50 let

Kozni projevy Postizenti sliznic, (gingiva
a konjunktiva) vysledkem

jizveni, cca u 1/3 postize-

Spontannii traumatem
indukované puchyfe, zejm.
nad extenzory a na akrech,

Puchyrky na erytematézni
i normalni ($ndra perel)
kUzi v oblasti perioralni,

ni kGze hojeni atrofiemi, jizvenim ~ periandlni, na koncetinach
a tvorbou milif
Postizeni sliznic Viz vyse MUze byt (nosohltan, duti-  Mozné —

na ustni, spojivka)

rezistentni na terapii

Komplikace Postizent jicnu, laryngu Jizvici alopecie, dystrofie  Casto indukce léky —
a zdvazné postizeni o¢ni neht. plotének zejm. vankomycinem
Jiné Bolestivé eroze Existuje i zanétl. forma lezi, 2 formy:

Neékdy i kritéria pro LE

a) forma dospélych,
b) déti: chronicka buldzni
IgA dermatoza déti

transport vzorku do pfislusné laboratore
a ,zmrazeni” nativni tkdné (moznost transpor-
tu vzorkd, napt. v Michelové médiu a v dal-
sich transportnich médiich, neni i pres riziko
snizené senzitivity testu v Ceské republice bo-
huzel rozsifena).

Histopatologické hodnoceni slouzi pfede-
vsim k lokalizaci autoprotildtkami indukované
vzniklé dutiny puchyre. Pro onemocnénf sku-
piny pemfigu je typicka ztrata keratinocytarni
adheze intraepidermalné (adhese cell-to-cell) —
proces oznacovany jako akantolyza. U pemphi-
gus vulgaris dochézi ke vzniku dutiny puchyfe
suprabazélné (obrdzek 4), zatimco u pemphigus
foliaceus je akantolyticky proces vyjadren vice
povrchovéji, subkornealné (v oblasti stratum spi-
nozum a granulozum). U paraneoplastického
pemfigu jsou charakteristické zmény ,interface-
dermatitis” s nekrézami keratinocytia s mirnou
akantolyzou.

U bulézniho pemfigoidu nachézime v ob-
lasti dermo-epidermalni junkce (DEJ) subepi-
dermdlini stépeni s eozinofilnimi granulocyty.
U IgA linedrni bulézni dermatdzy je popisovan

zanétlivy infiltrat s pfevahou neutrofilnich granu-
locytd a vakuolarnizmény. Histopatologické na-
lezy obou jednotek ale nelze s jistotou odlisit.

Separace v oblasti DEJ se smisenym infil-
tratem z mononukleard a neutrofilnich granu-
locytl je zjistovana u epidermolysis bullosa
acquisita (EBA).

Histologické vysetieni ¢asnych lezi derma-
titis herpetiformis (DH) vykazuje nalez neutro-
filnich mikroabscest v papilach koria. Dochézi
k separaci vrcholl dermalnich papil od epider-
mis za tvorby subepidermalné lokalizovanych
puchyikl (obrazek 5). Perivaskuldrni infiltrat
je slozen z lymfocytd, neutrofild a eozinofild.
V oblasti dermo-epidermdlni junkce se proka-
zuji IgA depozita a zvysené pocty aktivovanych
T lymfocytd. Pritomnost téchto lymfocytd ne-
ni projevem odpovédi na gluten, mohou byt
pfimo aktivovany ur¢itym antigenem koznich
struktur. Aktivované eozinofily a dalsi zanétlivé
bunky se objevuji jako odpovéd na cytokiny,
produkované T lymfocyty. Keratinocyty a dalst
bunky uvolni proteolytické enzymy, coz vyusti
v poskozeni zony bazalni membrany.

Obrdzek 5. Histopatologicky obraz subepider-
malniho puchyfe u dermatitis herpetiformis

Obrdzek 6. Piima imunofluorescence u pem-
phigus vulgaris, linearni depozita IgG v interce-
luldrni substanci epidermis
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Schéma 1. Diagnostické postupy u autoimunitnich puchyfnatych dermatéz (7)
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Schéma 2. Principy pfimé (DIF) a nepfimé (IIF) imunofluorescence
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Imunofluorescencni vysetieni

Fluorescen¢ni metody slouzi k detekci an-
tigenl i protildtek. Pfiméa imunofluorescence je
metoda slouZicf k detekci lokalizace vazebného
mista autoprotilatek na pfislusny specificky anti-
gen ve vysetfovaném tkarnovém vzorku. K pra-
kazu se vyuzivajf antihumanni imunoglobuliny
znacené fluorochromy. Nepiima imunofluores-
cence pak je schopna detekovat cirkulujici pro-
tildtky v séru nemocnych jedincU. Je metodou
dvoukrokovou. VyZaduje zdroj antigenu (tkario-
vy substrat), ktery je inkubovan s vySetfovanym
sérem k formaci komplexu antigen — protildtka.
Tento komplex je posléze znacen antihumannim
imunoglobulinem konjugovanym s fluorescenc-
nim barvivem (schéma 2).

1) DIF - pfima imunofluorescence
(Direct immunofluorescence)

U onemocnéni ve skupiné pemfigu se v pe-
rilezionalnim vzorku tkané prokazuje intercelu-
larné lokalizovang, sitovitd fluorescence ozna-
Cujici depozita IgG, pripadné IgA autoprotildtek

v epidermis (obrdzek 6). Vedle toho detekujeme
i depozita faktoru komplementu C3. U paraneo-
plastického pemfigu je navic typicky nélez line-
arnich depozit IgG a C3 v oblasti DEJ a pozitivn{
reaktivita krysiho epitelu mocového méchyre.
U bulézniho pemfigoidu (obrézek 7) a u EBA
nalézéme linedrni depozita IgG a C3 v oblasti
dermo-epidermalini junkeni zony. U linedrnilgA
dermatozy (LABD) to jsou pak linedrni ulozeni-
ny IgA protildtek v oblasti bazalni membrany
(obrazek 8, mohou ale byt i u IgA varianty EBA).
U herpetiformni dermatitidy jsou prokazatelna
granuldrnilgA depozita v perilezionaIni papilarni
Casti koria a v dermo-epidermalnf junkeni zoné
(obrazek 9). Zékladem diagnostiky DH tedy z{-
stava vedle klasické kozni prezentace peclivé
provedeniimunofluorescen¢niho vysetienti (pe-
rileziondlni biopsie zpracovéana metodou pfimé
imunofluorescence) s priikazem granularnich
IgA depozit v oblasti dermo-epidermélini junkce.
Alternativni metodou je uZitf imunoperoxiddzo-
vych technik (komplex avidin-biotin-peroxidaza)
v leziondlnf tkani. Vyhodou je detekce protildtek
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Obrdzek 7. Linedrni depozita C3 v oblasti
bazaIni membréany u buldzniho pemfigoidu,
pfima imunofluorescence

Obrdzek 8. Linedrni IgA depozita v oblasti
bazalni membrany u LABD, pfima imunofluo-
rescence

Obrdzek 9. Granuldrni depozita IgA ve vrchol-
cich papil koria u dermatitis herpetiformis

ve formalinem fixovanych vzorcich. Diferenciace
DH od bulézni formy lupus erythematozus ne-

ni témito technikami mozna (mozna pfitomnost
IgA granuldrnich depozit podél bazalnf membra-
ny u lupus erythematozus).

2) lIF - nepfima imunofluorescence
(Indirect immunofluorescence)

Vysetteni slouzi k prikazu cirkulujicich
solubilnich autoprotilatek v séru nemocnych.
Nepfiméa imunofluorescence je metodou, pfi



které Ize uzitim tzv. sekundarnf protildtky (imu-
noglobulinu) namifené proti humannim imuno-
globulindm a znacené fluorescencnim barvivem
(nejcastéji fluorochromy, napf. fluoresceinizo-
thiokyanat (FITC)) prokézat primarni protilatky
v séru vysetfovanych nemocnych (patogenni
autoprotilatky). K fedéni vysetfovaného séra
se uziva solny roztok fosfatového pufru (PBS).
Pourzitf urcitych specifickych diluentd s obsahem
kalciovych iontd, jako napft. TAS-Ca*?, (Tris- ace-
tate-buffered saline s 5mM CaCl*) podstatné
zvysuji senzitivitu vysetieni (16). Ve skupiné
onemocnéni pemfigu a pemfigoidu se dopo-
rucuje uziti opiciho jicnu jako tkdnového sub-
stratu. Ve vétsiné laboratoff viak byva obtizné
ziskat tento typ tkdnového substratu, proto jsou
uzivany i jiné typy tkdnovych substratd, napf.
epitelu morceci tlamky (oblast koutkd) (obra-
zek 10). Lze uzit i vzorku humanni kiZe ziskaného
7 kadaverdzniho materidlu. Pozitivita je prokazo-
vana pfftomnostf typické sitovité linearnf fluo-
rescence v oblasti mezi epitelidinimi bunkami.
Pro specidlni Ucely k potvrzenf urcité diagndzy
(napr. paraneoplasticky pemfigus) je nutné uzit
i jiné epitelialnf tkané jako napfiklad epitel mo-
Cového méchyre krys. V pfipadé vysetienf séra
u paraneoplastického pemfigu je tato typicka
sitovitd fluorescence prokazovana nejen na opi-
¢imjicnu, ale ina jicnu morcat a na epitelu moco-
vého méchyre krys (substraty bohaté na plakin).
Vysetfeni metodou nepfimé imunofluorescence
Ize u pemphigus vulgaris vyuZit k monitoringu
aktivity onemocneéni. Zvysenf titrl protilatek je
sledovano exacerbaci onemocnéni, pokles titrd
pak znamena pfiznivou odpovéd na zavede-
nou terapii onemocnéni. U onemocnéni skupiny
pemfigu a pemfigoidu jde o prlikaz zejména
IgG tfidy autoprotilatek (IgG1 a IgG4 subtfidy), je
ovsem mozny i prakaz IgM tfidy imunoglobulin(
(20). Kvantitativni analyzu protilatkové aktivity
nelze vyuzit k monitoringu aktivity u bulézniho
pemfigoidu. Vyse titrd nekoreluje s aktivitou
onemocnen.

U epidermolysis bullosa acquisita detekuje
vysetfen( nepiimou imunofluorescenci IgG cir-
kulujicf autoprotildtky namitfené proti kolagenu
Vll-antigenu cilové struktury bazalni membréany
(9). Presngjsi odliseni od bulézniho pemfigoidu
je vsak mozné uzitim techniky ,soli stépeného
preparatu” (viz dale) ¢i imunoelektronmikrosko-
pickym vysetfenim.

Tkériovy substrat opiciho jicnu a tkan pu-
pec¢ni snlry jako zdroje prislusnych cilovych
antigenl Ize uzit u dermatitis herpetiformis
k prikazu IgA reaktivity — prlkazu tzv. IgA
anti-endomysidlnich protilatek (buriky hladké

svaloviny). Sérologické testy tedy prokazujf
pfitomnost protildtek proti endomysiu a pro-
ti tkdriové transglutamindze (4). Tyto protildtky
je ale mozné vysettit pomoci ELISA test(. S pri-
tomnosti vyse uvedenych protilatek se setka-
vame spise u pacientl s totalnf atrofi klkd, nez
unemocnych s parcialni formou atrofie, coz jsou
nejcastéjsi formy postizenf stfeva u DH. Jako kon-
firmacni testy nejsou tedy u DH pifilis senzitivni.
Nicméné napf. pfitomnost EmA protildtek v séru
nemocnych znamena velmi suspektni diagnézu
DH. Stanoveni anti-gliadinovych protilatek nenf
pro toto onemocneéni prilis specifické. Specifické
je i stanoveni tTG protildtek. EmA a tTG proti-
ldtky jsou tedy sérologickymi markery glu-
ten-senzitivni enteropatie u pacientti s DH.
Stanoveni obou typd protildtek u nemocnych
s DH slouzi k identifikaci gluten-senzitivni en-
teropatie a k monitorovani efektu bezlepkové
diety. Pozitivni ndlez protilatkové aktivity u DH
pacientll znamenad indikaci k odbornému gast-
roenterologickému vysetient.

Negativni ndlez EmA a protildtek proti tTG
nevylucuji diagnézu DH (mdze jit o DH s latentnf
gluten-senzitivni enteropatii ¢i DH na dlouhotr-
vajici prisné bezlepkové diete). Stanoveni cirku-
lujicich IgA protilatek proti tTG je povazovano
v dnesni dobé za standardni (specifita 98 %
a senzitivita 89% u DH). Komparativni studie
uziti EmA a tTG eseji ke screeningu pacientd
s CS a pacientt s DH na projevy gluten-senzitiv-
ni enteropatie vykazaly u obou vysoky stupen
senzitivity a specifity. Z hlediska ndkladl se do-
porucuje provedeni testd na protilatky proti tTG
jako zékladnf.

3) SSS - Salt-split skin substrat -
substrat stépeny roztokem 1M NaCl

Pro diferencidlné diagnostické urceni bu-
16zniho pemfigoidu a EBA se uziva special-
ni techniky oznacované jako ,Salt-split-skin sub-
strate” vysetfenf. Inkubacf tkanového vzorku
v TM NaCl dochdzi k arteficidlné navozenému
Stépu v oblasti lamina lucida dermo-epidermalnf
junkeni zony. Metoda i zvysuje senzitivitu tech-
nik nepfimé imunofluorescence u bulézniho
pemfigoidu (v soli Stépeném prepardtu reaguje
az 70% pacient( s buléznim pemfigoidem). Stép
oddélf antigeny BP (BP 230, BP 180) od autoan-
tigenu EBA (kolagen typu VII). Séra pacientl
s buléznim pemfigoidem vykazuji reaktivitu
vepidermdlni édsti Stépeného vzorku (,stfecha
puchyfre”, obrdzek 11), zatimco séra pacientd
s EBA vykazuji reaktivitu v dermadlni Edsti
$tépu (,spodina puchyfe”, obrazek 12). Pacienti
se slizniénim typem pemfigoidu a protilatkami

Prehledové cldnky -

Obrdzek 10. Nepiimd imunofluorescence

na jicnu morcete u pacienta s pemphigus vulga-
ris, pozitivni nélez sitovité fluorescence s prika-
zem IgG depozit

Obrdzek 11. Linedrni depozita C3 na epider-

malni, ¢astecné i na dermalni strané soli stépe-
ného prepardtu u buldézniho pemphigoidu, soli
$tépeny substrat (salt-split-skin substrate)

proti lamininu-5 mohou vykazat IgG a IgA reak-
tivitu téz na dermalni strané stépu. U linedrni

IgA buldzni dermatdzy vykazuje 60-70% pa-
cientl IgA reaktivitu v epidermalnf ¢asti stépu,
prilezitostné vsak i s dermalni komponentou
stépeného substratu (obrazek 13). U IgA varianty
EBA je reaktivita prokazatelnd pouze na dermaini
strané $tépu.

Cytologické vysetfeni materidlu
odebraného ze spodiny puchyfe

Slouzi predevsim k prlkazu tzv. akantoly-
tickych bunék odebranych ze spodiny puchyfe
u onemocnéni ze skupiny pemfigu. Je jednodu-
chym, ekonomicky nenarocnym vysetfenim vy-
Zadujicim svételny mikroskop. Preparat je barven
May-Griinwald-Giemsa barvenim (obrazek 14).
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Imunoblotting je metodou vyuZivajici
protildtky k detekci specifickych proteind na-
vézanych na membranu. Proteinovy vzorek je
elektroforeticky separovan. Dostupnost sepa-
rovanych proteind uzfvanym protildtkdm (re-
strikce protildtek polyakrylamidovym gelem)
je zajisténa jejich pfenosem z gelu membrany
na tzv. transferové membrény — nitrocelulézové
¢i PVDF (polyvinylidifluorid). Tyto membrény
jsou ve shodném meéfitku pfilozeny ke gelu
(sandwich metoda) a ve specidlnim zafizeni
dojde k elektroforetickému prenosu proteinu
za vytvoreni pfesnych replik. Jsou tak pfistupné
protilatkovym reagentlim. Vizualizace k detekci
¢i k vylouceni urcitych proteind je provédéna
specifickymi protilatkami.

U pemphigus vulgaris prokazuje vysetieni
specifickou reaktivitu s proteinem o molekuldrnf
hmotnosti 130kD (antigen Desmoglein-3 jako
cilovy antigen u pemphigus vulgaris). Zdrojem
antigenu je humanni epidermalni extrakt. Séra
nemocnych s pemphigus foliaceus prokazuijf
reaktivitu s proteinem o molekularni hmotnos-
ti 150kD, ktery odpovida desmogleinu-1, tedy
cilovému antigenu protildtkové aktivity u toho-
to onemocnéni. Séra u nékterych nemocnych
s pemphigus vulgaris mohou vykézat reaktivitu
i santigenem pemphigus foliaceus (Desmoglein-1,
150kD) (6). To prokazuje Uzky vztah a heterogeni-
tu obou typl antigent u jmenovanych onemoc-
néni.Imunoblottingovd analyza tedy dovoli vedle
klinického obrazu a dalsich vysetfenf rozlisent
pemphigus vulgaris a foliaceus.

Stejna technika dovolii prikaz autoprotildtek
reagujicich s antigenem buldzniho pemfigoidu
BP180 (BP antigen typ 2, BPAg2). Senzitivita téch-
to technik u bulézniho pemfigoidu je rlzna.
AZ 75% pacientl s buléznim pemfigoidem
vykazuje reaktivitu s antigenem BPA230 (BPAQ1),
zatimco reaktivita s antigenem BP180 je udavana
okolo 50%. Pomoci imunblottingovych tech-
nik byli vyjime¢né zjistény i protildtky reagujici
s dalsimi antigeny v oblasti dermo-epidermal-
ni junkce (alpha 6 integrin a laminin-5). V fa-
dé pripadl prokéze vysetieni imunoblottin-
govou technikou reaktivitu i v pfipadech, kdy
nepiima imunofluorescence vykazala negativni
vysledky. Imunoblotting i ELISA testy Ize uZit
i pro detekci antigenu BP180 u pemphigoid
gestationis (8, 13).

U epidermolysis bullosa acquisita (EBA)
prokaze imunoblotting protein bazalni mem-
brany o molekuldrni hmotnosti 290kD, ktery
koresponduje s jednoduchym alfa fetézcem

molekuly kolagenu VIl - hlavniho autoantigenu
u EBA (9).

Imunoprecipitace je metodou vyuZivajici
principy reakce antigen-protilatka k identifikaci
protein specificky reagujicich s protildtkou sme-
si protein( tak, Ze mUze byt zjisténo jeji mnozstvi
¢i fyzikaIni charakteristiky. Je metodou vicekro-
kovou, kterd dovoli identifikaci mnozstvi a speci-
fikaci urcitych proteind. Tato, ve svém provedenti
ponéekud obtiznéjsi metoda nez je imunoblot-
ting, je napf. schopnd prokézat z kultivovanych
keratinocytd ¢i fibroblastd specificky protein
v nativniformé, ktery je rozpoznan specifickymi
protildtkami pro urcité autoimunitni puchyfnaté
onemocneni (napf. 290KD protein jako antigen
EBA, obdobné jako imunoblotting - viz vyse).

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay), nékdy také oznacovana jako EIA (Enzyme
ImmunoAssay) je jednou z nejpouzivanéjsich
imunologickych metod slouzicich k detekci
protildtek. Metoda je zaloZena na imunoen-
zymatické reakci a Ize s ni rovnéz detekovat
i antigeny. ELISA vyuzivéa dvou zékladnich viast-
nostiimunoglobulin( a to schopnosti proteind
(protildtek) vazat se na povrch umélych hmot
a schopnosti vézat enzymy na Fc fragmenty
imunoglobulinovych molekul. V prikazu spe-
cifickych protildtek i antigen( existuje Siroké
spektrum raznych modifikaci ELISA testu: pfima
(detekce antigenu) ELISA, nepfima (detekce
protildtek) ELISA ¢i tzv. sandwichové meto-
dy testu v pfimé i nepfimé varianté. Vizualizace
amoznost vyhodnocenf je ddno pfidanim sub-
stratu v konecné fazi testu, ktery meéni zbarventi
atyto zmeény je mozné hodnotit (chromogenni
a fluorogenni substréty).

U nemocnych s buléznim pemfigoidem
je mozné pfi uZziti rekombinantnich proteind
antigent buldzniho pemfigoidu analyzovat
specifické IgG protilatky pomoci komeréné do-
davanych setl. Sety s uzitim antigenu BP180
vykazuji reaktivitu u vice nez 909% nemocnych.
ELISA test byl pouZit i u pemphigoid gestationis
k monitoringu hladin protilatek (8).

U epidermolysis bullosa acquisita je ELISA
metoda preferovéna pred uzitim imunoblot-
tingu (10), ponévadz vyuzivé rekombinantni
nedenaturovany kolagen VII. Je tedy metodou
detekujici urcity specificky antigen bazalni mem-
brany pacientovymi cirkulujicimi IgG protilatka-
mi. Je navic citlivéjsi a vice specifickou metodou
nez imunoblotting.

Vsechny vyse uvedené metody v této i na-
sledné sekci se viak neuzivaji v Ceské republice
zcela standardné (nejen vyssi ekonomicka zatéz),
slouzi vyzkumnym tceldm, pouze v nékterych
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Obrdzek 12. Linearni fluorescence depozit IgG
na dermalnf strané stépu u EBA, soli stépeny
substrat

Obrdzek 13. Linedrni vazba depozit IgA na der-
malni strané $tépu u LABD, soli $tépeny substrat

Obrdzek 14. Akantolytické buriky u pemphigus
vulgaris v Tzanckové testu, cytologické vysetfeni
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pripadech i k diagnostice v nasich podminkach-
viz nize. Problematika téchto vysetieni, jejich
pochopeni aindikace jsou jisté v zdkladni der-
matologické praxi nepfrilis redlné; autor by
spise rdd poukdzal na rozvojimunologickych
metod slouZicich k dalsSimu pochopeni pato-
geneze téchto zdvaznych onemocnéni.



Testy detekujici protildtky namifené proti
Desmogleinu-1 a Desmogleinu-3 (komer¢ni
ELISA testy, vyrobce MBL Corporation, Japonsko)
jsou dnes rutinné uzivéany u pemfigu. Titry ko-
relujf s aktivitou onemocnéni. Imunoblotingova
vysetfeni s rekombinantnim Desmogleinem-3
prokdzaly dominanci IgG4 tfidy imunoglobu-
[inG u aktivniho onemocnéni (u chronického
pribéhu prokazatelné jsou IgGT i 1gG4). Tyto
diagnostické systémy umozni srovnavat titry
a subtypy autoprotildtek s klinickymi fenotypy
a s pribéhem onemocnéni. To mdze podat lepsf
zavery o prabéhu a progndze téchto onemoc-
nénf (21).

Pomoci obdobnych testl detekujicich
protildtky namffené proti NC16A doméné anti-
genu bulézniho pemfigoidu BP 180 (komerc¢ni
ELISA test, MBL, Japonsko) prokazal Hertl se spo-
lupracovniky i korelaci titr(i IgG protilatek nami-
renych proti NC16A doméné antigenu BP 180
(stejné jako titry protilatek namitenych proti celé
ektodoméné BP 180, nikoliv vsak titry protildtek
namifenych proti BP 230 ektodoméné; v né-
kterych pfipadech byla zjisténa i korelace mezi
vysititrd IgG protildtek proti lamininu-5 a zavaz-
nostf slizni¢niho pemfigoidu (7, 21).

Rozsahla erozivni poskozeni kiiZze jsou spojo-
vana s alteracemi hemodynamické i metabolické
odpovédi organizmu, zvysuji se naroky kaloric-
ké i proteinové. Ze studii u popalenin vyplyva,
Ze rozvoj nutri¢niho deficitu negativné ovlivni
pfiznivé hojeniran i hemodynamické a metabo-
lické pomeéry organizmu. Erodované léze v duti-
né Ustni a na sliznici gastrointestindlniho traktu
(orofarynx, jicen) predstavuji prekazku normalnf
nutrice postizenych jedincl (motilita jicn(, eroze
dutiny Ustni, striktury, dysfagie, malabsorpce,
diarrhoea, dentdIni problémy). DdleZitd je tedy
maximalni podpora vyvazené nutrice.

V nékterych pracich se objevily zminky
o mozném vlivu urcitych potravin na pribéh
onemocnéni pemfigu. Podobné jako u léky-
indukovanych pemfigt slo o vliv potravin obsa-
hujicich thiolovou a disulfidovou skupinu. Ty jsou
obsazeny predevsim v ¢esneku a v cibuli. Nenf
ale znadm signifikantni vliv diety s omezenim
prijmu téchto slozek na prabéh onemocnéni.

Zjisténi, ze bezlepkovd dieta (BLD) muze
u dermatitis herpetiformis prispét k odhojenf
koZnich zmén, by mélo vést k oznaceni této diety

jako soucasti lé¢ebné metody. Nicméné, urcité

aspekty této terapie nejsou pacienty s DH vzdy

pozitivné pfijimany (5):

1. Kdosazenikontroly onemocnéni musi byt
BLD striktni. Pti pfisné dieté Ize dosdhnout
snizenf, vyjimec¢né vysazenf jinak nutné dav-
ky sulfont v perordlni 1écbé.

2. Signifikantnf redukce davky per os po-
dédvanych sulfonl je mozna prlmérné
po 6-9 mésicich trvdni pfisné BLD.

3. Pr@mérné 2 roky pfisné BLD jsou nutné
ke kontrole DH bez nutnosti nasazenf pe-
roralnf terapie (kdyZ vibec).

| kdyz BLD znamend pro pacienta fadu
restrikci, jisté jeji vyhody prevazuji nad systé-
movou terapif sulfony. U sulfonl se setkava-
me s relativné vysokou incidenci vedlejsich
ucinkd, navic pacienti dodrzujici pfisnou BLD
udavaji zlepsenf celkového stavu. Kone¢né byl
prokédzan i protektivni u¢inek BLD p¥i vyvoji
lymfomdi (2, 14). Nemocni s DH a s nasazenou
BLD musi byt peclivé instruovani a dale sledo-
vani zkusenymi odborniky (nutna spoluprace
s gastroenterology: dietnimi odborniky, vhodna
je existence zastfesujicich spole¢nosti odbor-
nikd i pacientl, dostupnost seznamu bez-
lepkovych potravin, jidelnicku apod.). Bohuzel
fada dermatologli nemé s bezlepkovou dietou
zkusenosti, coz je dalsim ddvodem k nutnosti
spoluprace s odborniky v oblasti dietologie
a gastroenterologie.

Na zékladé dlouhodobych zkusenosti jsou
u vétsiny autoimunitnich puchyfnatych derma-
téz povazovany kortikoidy za lék volby. Mohou
byt kombinovény s jinymi formami imunosu-
presivni terapie.

V inicidlni fazi terapie jsou nasazovany vy-
soké davky kortikoid systémové podavanych,
postupneé se snazime o redukci davky na davky
udrzovaci (v pocatku rychld, pozdéji pomalejs
redukce).

Pred zahajenim imunosupresivni terapie je
potieba vyloucit infekéni onemocnéni (thc, HIV,
hepatitis B/C) a tumory. U Zen ve fertilnim véku
je nutna disledna kontracepce. Kontrolované
studie k vyhodnocenf Uc¢innosti specifickych
imunosupresiv aimunomodulator v [é¢bé au-
toimunnich puchyfnatych dermatdz chybi.

Z dalsich imunosupresivné pusobicich |é-
kd jsou nejcastéji nasazovanymi léky s icinnou
ldtkou typu azatioprine, chlorambucil, cyklo-
fosfamid, metotrexat, cyklosporin A a mykofe-
noldt-mofetil.

Prehledové cldnky JSNEE]

Kortikoidy systémové poddvané jsou zd-
kladem terapie onemocnéni skupiny pem-
figu a pemfigoidu. Cilem terapie je dosazeni
kompletni remise. Poc¢atecni davky jsou udava-
ny v rozmezich 1-2mg/kg télesné hmotnosti.
Dennfdavky jsou redukovany cca o 10mg/tyden
pfi peclivém vyhodnoceni jakychkoliv znamek
klinické rekurence. Pfi dosaZeni davky 60 mg/den
Ize tuto ddvku podévat jednorazoveé. Pfi dav-
ce 40mg/den ekvivalentu prednisonu je dal-
si redukce velmi opatrnd (ne vice jak redukce
0 5mag/tyden). Lze prejit i na alternativnirezimy
(stfidani davky napf. 40-30,40-20 azi40-0mg)
a postupné i klesat s davkou celkovou. Pfi sys-
témové terapii monitorujeme vedlejsi Gcinky
steroid(: osteopordzu, diabetes mellitus, hy-
pertenzi, ulcerace gastrointestindlniho traktu,
aseptické kostni nekrézy, zvysena rizika infekci,
apod. Vedlejsi Gcinky stdle signifikantné prispivajf
k morbidité a mortalité, zejména u onemocnénf
ze skupiny pemfigu. U buldézniho pemfigoidu
je klinicky pribéh relativné benigni ve srovnani
s onemocnénimi skupiny pemfigu, tlohu hraje
ale i vék postizenych nemocnych. Davkovanf{
kortikoidll systémové podanych je u buldzni-
ho pemfigoidu nizsi — okolo 0,5 mg/kg/den.
Uc¢innou alternativou je lokalnf kortikoidnf te-
rapie pfipravky tfidy | (clobetasol propionat,
betamethason dipropionat).

Adjuvantnim imunosupresivum prvé
volby je azathioprin. Je podavan v davkach
1-3mg/kg/den. Kombinovanou terapif kortikoi-
dy a azatioprinem Ize docilit snizeni potfebné
davky steroidl. Hepatotoxicita, sepse a kompli-
kace z postizeni mocového traktu jsou nejcastéj-
simi komplikacemi terapie, objevuji se nejcastéji
béhem 1.az 2. tydne po zahdjeni terapie. Nastup
Ucinku trva ovsem 3-4 tydny. Pfed zahdjenim te-
rapie azatioprinem je tfeba urcit aktivitu enzy-
mu thiopurinmetyltransferézy (TPMT) (7). Pri
deficitech enzymu mdZe dojit pfi terapii azatio-
prinem k zavaznym myelosupresim.

Cyklofosfamid je uzivdn u pemfigu (ze-
jména refrakterni formy) i pemfigoidu. Vykazuje
potencidlni systémovou toxicitu, dennf davka
se pohybuje v ddvce 1-2mg/kg. Z vedlejsich
ucinkd se mohou objevit suprese kostni dre-
né, hemorhagie ¢i fibrézy mocového méchyre,
plicni fibréza, sterilita a zvysené riziko malig-
nich transformaci (mocovy méchyt, hematolo-
gické tumory).

Chlorambucil byl nasazen u tézkych fo-
rem pemfigu. Zahajovaci terapeutickd déavka
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je udavana 0,1 mg/kg/den a zhruba po 6 tyd-
nech je redukovéna na celkovou déavku 2mg.
Pfi dlouhodobé terapii dochazf asi u 30% pa-
cientt k reverzibilni trombocytopenii (disledek
kumulace).

Cyklosporin A byvd nékdy nasazovdn
u pemphigus vulgaris. Randomizovana, kont-
rolovand studie u 33 pacientd (19) nevykézala
podstatny rozdil mezi monoterapii cyklospo-
rinem A v dévce 5mg/kg/den a kombinova-
nou terapif Prednisonem v dévce 1 mg/kg/den
a cyklosporinem A v davce 5 mg/kg/den. Viastni
zkusenosti vykazaly pomérné dobry efekt u ne-
mocnych s refrakternim pemphigus vulgaris
lécenych cyklosporinem A v monoterapii (18).
U 1 ze 4 nemocnych bylo nutné terapii prerusit
pro vyskyt zavaznych vedlejsich ucinkd. Jako ad-
juvantni terapie s kortikoidy je ale jinymi autory
efekt zpochybriovan (11).

Velmi zadanym lékem adjuvantni terapie
fady autoimunitnich puchyfnatych onemoc-
néni by byl mykofenoldt — mofetil (MMF).
Cilem této terapie je snizeni morbidity a mor-
tality, jakoz i soucasné zvyseni kvality Zivota.
Inhibuje inosin-fosfat-dehydrogendzu, enzym
nutny pro de novo syntézu purind. Indikovan
je casto u pemfigl s castymi relapsy pfi ddvce
Prednisonu < 0,5mg/kg/den ¢i u klinicky signi-
fikantnich vedlejsich Ucinkd steroidni systémové
lécby. Davka je udavéna v rozmezi 1,5-3 g/den
v kombinaci s kortikoidnf lé¢bou. Anhalt doséhl
remise v primeérné dobé 9 mésicl od zahajenf
kombinované terapie, primeérny follow-up byl
22 meésicl, u vetsiny (77 %) pacientd nepozoroval
vedlejsi ucinky terapie MMF, MMF dovoli reduko-
vat potfebnou davku steroid(l. Bohuzel terapie je
viak velmi ndkladna — cca 250 liber/mésic, dale
nejsou zndmy data o dlouhodobém efektu a ri-
ziku infekci (Ustni sdéleni, EADV Florencie 2004,
viz odkaz 1), navic v Ceské republice je uziti nejen
z hlediska ekonomického znac¢né problematické
i pres registraci vyrobku u nas (Cell Cept®).

Sulfony jsou Iéky volby u dermatitis herpeti-
formis. Uzivaji se i u linedrni IgA bulézni derma-
tézy (dospeélych i u chronické buldzni dermato-
zy déti) a u vzacnéjsich onemocnéni typu IgA
pemfigu a u pemfigoidu a pemphigus foliaceus.
U onemocnéni zprostifedkovanych IgG auto-
protildtkami mohou byt sulfony Ucinné u jed-
notek spojovanych histopatologicky s ndlezem
neutrofilnich infiltratd. Prdmérna dennf davka
dapsonu je 100mg/den. Lék jiz neni bohuzel
v Ceské republice registrovan a eventualni zajis-
téni financniho kryti zdravotnimi pojistovnami
je procesem vyzadujicim nemalé administrativnf
ukony. Nejuzivanejsi terapii u DH je supresiv-

Tabulka 3. Terapie dermatitis herpetiformis alternativy (5)

Nazev léku Inicidlni davka Davkovaci rozmezi
Dapsone 100 mg/den 50mg ob den az300mg/den
Sulfapyridin 2g/den 0,5az4,0g/den
Sulfametoxy-pyridazin 0,5g/den 0,5az1,5g/den

Léky ovliviiujici vysevy DH

ni terapie s uzitim sulfont (zejména dapsonu),
piilezitostné sulfametoxypyridazinu (u osob nad
50 let) a sulfapyridinu (posledni 2 jmenované
nejsou v Ceské republice vyuzivany, tabulka 3
dle odkazu 5). Perordini terapie potlaci kozni
pfiznaky. Nema vliv na dal3f ukladani depozit
IgA v kbzi ani vliv na stfevni sliznici. Dapsone
inhibuje pfenos signdlu indukovaného che-
moatraktanty (inhibice akumulace neutrofi-
I0) a suprimuje funkce adherence neutrofilii
zprostredkované integrinem. Konecné snizuje
iuvolnéniprostaglandint a leukotriend (pro-
zmény zacinaji odhojovat jiz v pribéhu 2 dnd,
do 1 tydne dochézi k uplnému odhojeni. Pri
prerusent terapie dochazf k rychlému relapsu.
Tato terapie vSak vyzaduje velmi peclivy mo-
nitoring pro fadu vedlejsich ucinkl. Dapsone
je v organizmu metabolizovén acetylaci nebo
N-hydroxylaci. N-hydroxylacf vznika toxicky me-
tabolit hydroxylamine, produkovany enzymy
cytochromu P 450 a je zodpovédny za vedlej-
$f Ucinky typu metemoglobinemie, hemolyzy
a fatalni agranulocytézy. Metemoglobinemie
je nejcastejsim vedlejsim Ucinkem dlouhodobé
lé¢by. Metemoglobin je za normalnich podmi-
nek v organizmu odbourdvdn metemoglobin
reduktazou (nikotinamid adenin dinukleotid-
dependentni reduktaza). Deficit tohoto enzymu
predstavuje velké riziko pro rozvoj vysokych hla-
din metemoglobinu (nutny monitoring u osob
s deficitem reduktazy a u nemocnych s DH
a s kardiopulmonalnim onemocnénim) (17).

Cimetidine redukuje metabolizaci dapso-
nu na hydroxylamine (nicméné maze vykazat své
vedlejsi Ucinky), nent jiz ale t7 v Ceské republice
dostupny. Pfesny mechanizmus vzniku hemolyzy
nenf znam, ale pfedpoklada se téz ucast hydro-
xyalamin(. Dvakrat vice nachylni k vyvoji hemo-
lyzy jsou nemocni s deficitem glukdzo-6-fosfat-
dehydrogenazy (G-6-PD). Prvé 3 mésice terapie
je zadoucl vysetiovat krevni obraz, diferencialnf
krevni obraz a pocet retikulocytd kazdé 2 tydny,
poté v 3mésicnich intervalech.

Céste¢ny protektivni efekt v rozvoji hemo-
lyzy vykazuje podani vitaminu E (800 1U/den,
po 4 tydny). Agranulocytéza jako idiosynkraticka
reakce se vyskytuje v dobé 1 az 3 mésicl po za-
héjeni terapie (zejména u osob starsich 60 let).
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Rychly pokles leukocytl pod 4 x 10%/1 je indikacf
k prerusenti terapie.

Popsan byl i syndrom hypersenzitivity
na dapson (Sulfone syndrom) s projevy ho-
recky, koznich zmén, lymfadenopatie a mul-
tiorgdnového postizeni. Syndrom muze byt
doprovéazen Zloutenkou, hepatomegalif, fo-
tosenzitivitou, splenomegalii a eosinofilii
a s latenci 3 a vice mésicd dochdzi i k rozvoji
hypertyreoidizmu.

V soucasné dobé se jako smysluplna jevi
inicidlnf terapie dapsonem po dobu nejméné
6 mésict (kratkodobd kontrola onemocnén)
se zavedenim prisné bezlepkové diety (dlou-
hodobé ovlivnéni enteropatie) a s postupnou
redukci podévané davky léku per os dle klinické
odpovédi. Pfi intoleranci dapsonu a sulfonamid(
je mozné vyzkouset heparin, eventudliné kombi-
nacni lé¢bu nikotinamidem s tetracykliny.

Terapeutickd odpovéd u EBA byva nejobtiz-
néjsi a nepredvidatelnd. Nasazuji se kortikoidy
i dalsi, vyse popsané typy adjuvantniimunosu-
presivni terapie, u nékterych pfipadd byl popsan
i efekt kolchicinu (15) a novéji jsou popisovéany
priznivé odpovédi na podani biologické terapie
Rituximabem - viz dalsi zminka niZe.

U autoimunitnich puchyfnatych dermatoéz
Ize indikovat i plasmaferézu a v poslednich
letech snad jesté vice uzivanou metodu imu-
noadsorpce s naslednou imunosupresivni te-
rapif — slouzi k odstranéni cirkulujicich protildtek
rznymi typy imunoadsorbent (fenylalanin,
tryptofan, dextranové sulfaty, stafylokokovy
protein A). Imunoadsorpce umoznuje terapii
velkych objemd plazmy a nevyzaduje substituci
plazmatickych komponent. Indikovéna byva
u pemfigu, jizvicich slizni¢nich pemfigoid
a uEBA (7).

Déle byly publikovany zminky o terapii re-
frakternich pemfigl fotoferézou a IgA pemfigu
fotochemoterapii (metoda PUVA) (7).

U pemphigu (vulgaris, foliaceus a erythema-
tous) a u bulézniho pemfigoidu byla nasazena
kombinovana terapie tetracyklinem a derivdty
nikotinamidu (davky 1,5g/den) (Hertl).

Antimalarika - konkrétné hydroxychlo-
roquionone v davkach 2x200mg - byl zkousen
u pemphigus foliaceus a dovolil redukci davky
steroidd.



Derivaty se solemi zlata (terapie onemoc-
néni skupiny pemfigu) se z dvodd moznosti
vzniku vaznych vedlejsich Ucinkd uzivaji dnes
velmi zfidka.

Systémové podané retinoidy vykazaly efekt
v davkach 50-75mg/den u pemphigus vegetans
¢i v kombinaci s kortikoidy u IgA pemfigu.

DalezZitou adjuvantni imunomodula¢ni te-
rapii pemfigu a epidermolysis bullosa acquisita
je |é¢ba i. v. aplikovanymi, vysoko ddvkova-
nymi imunoglobuliny (IVIG). Celkova déavka
2 g/kg/mésic je rozdélena do 2-5 dnti (7).

Konecné byl u na terapii refrakternich forem
paraneoplastického pemfigu (PNP) vyzkousen
i Rituximab, monoklonalni protilatka proti CD
20 antigenu vyzralych a malignich B lymfocytd.
PNP velmi Spatné reaguje na standardniimuno-
supresivni terapie. Rituximab (davka 4x tydné
375 mg/m? s/nebo bez kortikoidd) byl v jednot-
livych pfipadech podén i zavaZznych pfipadd
pemfigu s velmi dobrym efektem i tolerabilitou
(Ustni sdéleni, EADV Florencie 2004, viz odkaz 12).
Néklady jsou ale prilis vysoké (9500 Eur/pacient).
Crichlow popsal efekt terapie u nemocnych
s EBA rezistentni na terapii (3).

Pouzité zkratky

BP — buldzni pemfigoid

BP230, BP 180 — antigeny buldzniho pemfigoidu
(BPAG1,BPAG2)

BLD - bezlepkova dieta

DEJ - dermo-epidermdlini junkce

DH — dermatitis hereptiformis

DIF — direct immunofluorescence, pfima imu-
nofluorescence

EBA — epidermolysis bullosa acquisita

ELISA — Enzyme-Linked ImmunoSorbent Essay,
enzymova imunoanalyza (EIA)

EmA - antiendomysidlni protilatky

FITC - fluorescein isothiokyanat, flurochromové
barvivo, (Fluorescein isothiocyanate)

G-6-PD - glukézo 6 fosfat dehydrogenéza

HIV — human immunodeficiency virus, virus lid-
ské imunitni nedostate¢nosti

[IF = indirect immunofluorescence, nepfima
imunofluorescence

IVIG — intravendzné aplikovany imunoglobulin

LABD - IgA linedrni bulézni dermatdza

MBL — Medical and Biological Laboratories Co.,
Ltd., biotechnologicka spole¢nost

MMF — mykofenoldt mofetil

PBS - fosfatovy pufrovaci solny roztok, k fedénf
sér u nepfimé imunofluorescence (phos-
phate-buffered saline)

PUVA - fotochemoterapie (psoraleny + UVA)

PVDF - polyvinyldifluoride, typ membrany uzi-
vany kimunoblottingu

SS - salt-split skin substrate, tkdnovy vzorek kiize
stépeny 1M (molarnim) NaCl roztokem

TMPT — thiopurinmethyltransferaza

TG — Tissue transglutaminase, tkdnova trans-
glutamindza
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