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Kazuistika popisuje pfipad 33leté Zeny s nékolik let trvajicimi krustéznimi projevy na obliceji, na horni poloviné trupu, méné na koncetinach
a s opakované pozitivnimi ANA protilatkami v séru. Klinicka diagndza vzacného puchyinatého onemocnéni (pemphigus erythematosus)
byla stanovena v roce 2005 histopatologickym a imunofluorescenc¢nim vysetienim. Pacientka je Ié¢ena kombinovanou imunosupresivni
terapii, ktera onemocnéni stabilizovala, avSak relapsy onemocnéni se nepravidelné objevuiji. Cilem tohoto ¢lanku je upozornit na vzacnéjsi

variantu puchyinatého onemocnéni.
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Ovod

Mezi puchyfnata onemocnéni skupiny pemfigu
se fadi dermatdzy, u nichZ je vznik puchyfi podmi-
nén ztratou soudrznosti keratinocytl (akantolyzou).
Pemphigus erythematosus (Senear-Usher syndrom)
se povazuije za lokalizovanou variantu pemphigus fo-
liaceus s pozitivnimi ANA protildtkami. Radi se mezi
autoimunitni onemocnéni. Stanoveni diagndzy na za-
kladé klinickych projevi mize byt obtizné. Cilem ¢lan-
ku je upozornit na vzacnéjsi variantu puchyinatého
onemocnéni a obtize spojené s jejich diagnostikou.

Popis pFipadu

33letd pacientka, profesi pfekladatelka, byla
léCena od roku 2002 pro vysevy ¢irych puchyrku
anamnesticky lokalizovanych pfevazné na obliceji,
trupu a zadech, méné na koncetinach. V rodinné
anamnéze pacientka uddvala neuréené autoimunitni
onemocnéni pojiva u matky (systémovy lupus ery-
thematosus nebo Sjogren(iv syndrom), pro ktery je
dispenzarizovéna u revmatologa. Osobni anamnéza
byla bezvyznamna. Kromé hormonalini antikoncep-
ce neuzivala pravidelné zadné dalSi léky, alergie
neuddvala, nekourila.

Klinicky bylo onemocnéni charakterizovano
erozemi, mokvanim a krustéznimi lozisky v uvede-
né lokalizaci véetné vicek, o¢i a nosniho vchodu.
Lécena byla loklnimi i celkové podavanymi antibi-
otiky a kortikosteroidnimi externy. Pro opakovany
nedspéch mistni i celkové léCby bylo provedeno
na jinych pracovistich dvakrat histopatologické
vySetieni se z&vérem psoriaziformni dermatitidy
a ekzém-dermatitidy. Mykoticka etiologie barvenim
PAS nebyla neprokazana. ORL vySetfeni nepro-
kézalo slizniéni zmény ve vySetfované oblasti, jen
na kzi nosnich vchod( byly eroze kryté hnédymi
krustami. OcCni vySetfeni diagnostikovalo pfedni
a zadni blepharitidu.

V' objektivnim nélezu dominovaly &etné eroze
a zlutavé krusty na horni poloviné zad, v dekoltu a na
bfiSe. V obli¢eji, pfedevsim v okoli nosnich vchodd
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a na usnich boltcich byly ¢ervené papuly, drobné
eroze a Zlutavé krusty. O¢ni vicka byla rud, otekla,
spojivky hyperemickg. Ve kstici ulpivaly rozsahlé Zlu-
tavé krusty (obrazky 1, 2, 3). Klinicky obraz vyrazné
imitoval rozsahlé impetigo nebo impetiginizovanou
seboroickou dermatitidu.

Na zékladé klinického vySetfeni bylo vysloveno
podezieni na puchyfnaté onemocnéni, k potvrzeni
diagndzy byly opakované provedeny probatorni ex-
cize z projevll na trupu véetné imunofluorescenc-
niho vysetfeni. Histopatologické vysetfeni kize
z okraje eroze na bfiSe (2003) prokézalo intenzivni
akantolyzu hornich vrstev stratum spinosum a na
Urovni stratum granulosum. V hornim koriu byl
nevelky infiltrat lymfocytd s pfimési polynukleard

Obrazek 1. Klinické projevy na zadech

a eosinofill s migraci do mirné spongiotické epi-
dermis. Ojedinélé keratinocyty vykazovaly ndznak
dyskeratdzy. Nalez byl suspektni pro pemphigus
foliaceus (obrazek 4). Pfimé imunofluorescencni
vySetfeni (PIF) kize (2003) nebylo charakteristic-
ké. Nové histopatologické vySetieni v roce 2005
bylo identické s plvodnim zévérem pemfigus foli-
aceus. PIF vykazalo ve tfidé C3 protilatek slabou
suprabazéini intercelularni pozitivitu v epidermis,
ve tfidé IgG silnou pozitivitu tamtéz, pozitivita ko-
lem cév byla prokdzéna u fibrinogenu a negativni
ve tfidé IgA, IgM. Popsané zmény byly kompatibilni
s diagndzou pemfigu.

Laboratornimi vySetfenimi séra nebyly zjistény
kromé opakovaného zachytu vyssiho titru antinuk-
ledrnich protilatek ANA 1gG — typ antinukleolarni
(1:160, 1:80) zadné patologické odchylky. Pravidel-

Obrazek 3. Projevy na obliceji
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Obrazek 2. Detail klinickych projevi na zadech
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né byly kontrolovany krevni obraz s diferencialnim
rozpoétem, jaterni testy, urea, kreatinin, glukdza,
mineraly, mo¢ a mocCovy sediment, imunoglobuli-
ny, C3, C4, CIK, ANA IgM, ANA IgA, anti ds-DNA,
ANCA, ENA, revmatoidni faktory IgM, 19G, IgA, au-
toprotilatky IgA a IgG proti endomysiu a gliadinu,
protilatky proti bazalni membrané epidermis — bez
patologickych odchylek. V kultivaci stéru z kize
byly nalezeny Streptococcus agalactiae a Staphy-
lococcus aureus s citlivosti na bézné testovand
antibiotika.

Na zakladé anamnézy, klinického obrazu a vy-
sledku histopatologického vySetfeni byla stanovena
diagnéza pemphigus foliaceus a zahdjena imuno-
supresivni terapie kombinaci prednisonu v davce
80 mg/den p.o. a azathioprimu 100 mg/den p.o.
Bakteridlni superinfekce byla 1é¢ena celkové po-
davanymi antibiotiky podle zjisténé citlivosti. Lé¢ba
mistni byla zaméfena na odstranéni krust a zabra-
néni moznym infekénim komplikacim. Projevy se
hojily béhem mésici od zahajeni imunosupresivni
|éEby a postupné se davka kortikosteroidl a azathi-
oprimu snizovala. Po opakovanych pokusech snizit
davku Prednisonu pod 10mg a davku azathioprimu
pod 25mg za den dochézelo opakované k relapstim
onemocnéni. ZvySovani davky kortikosteroidd navo-
zovalo u pacientky vyrazné deprese, pro které byla
v péci psychiatrd (uzivala kombinovanou antidepre-
sivni 1éEbu). Soucasné se pfi laboratornim vySetfeni
projevily nezadouci U¢inky kortikoterapie - hypokalé-
mie, ktera byla substituovana. Jako vedlejsi ucinek
azathioprimu se objevila mirna neutropenie (41,6 %)
a alterace jaternich testl (AST 1,02 pkat/l, ALT 3,36
pkat/l, GMT 2,25 pkat/l, bilirubin celkovy 34,1 ymol/l
a bilirubin pfimy 10,8 pmol/l). Proto byl azathioprim
nahrazen |é¢bou mykofenoldt mofetilem v dévce 2
gramy denné. Kombinovana imunosupresivni 1é¢ba
projevy onemocnéni stabilizovala, relapsy onemoc-
néni se objevovaly 2-3x ro¢né a reagovaly na zvy-
Seni davky kortikosteroidi (maximalné 30mg pred-
nisonu denné). Pacientka tuto kombinaci 1€k tolero-
vala bez vyraznéjSich potizi. Vzhledem k tomu, ze je
mykofenolat mofetil hrazen ze zdravotniho pojiSténi
pouze pro pacienty po transplantaci srdce a ledvi-
ny, byla lé¢ba timto preparatem koncem roku 2006
ukoncena a byl znovu nasazen azathioprim v davce
50mg denné. Projevy onemocnéni jsou v sou¢asné
dobé stabilizované s ojedinélymi koznimi projevy ve
ktici a na obli¢eji, na trupu jsou rezidudlni hyperpig-
mentace, nové projevy se v soucasné dobé netvofi.
Pacientka je nadale dispenzarizovana, pravidelné
laboratorné kontrolovana, 1x roéné se provadi CT
vySetieni hrudniku a bficha vzhledem k dlouhodo-
bé kombinované imunosupresivni 1é¢bé. Diagndza
pemphigus foliaceus byla na zakladé nového his-
topatologického, PIF vySetfeni a opakovaného za-
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chytu ANA protilatek v séru upravena na pemphigus
erythematosus.

Diskuze

Pemphigus foliaceus je vzécna varianta autoimu-
nitniho puchyfnatého onemocnéni ze skupiny pemfi-
gu charakterizovand povrchovou (subkornedini) loka-
lizaci puchyfi (20, 23, 25), proto je klinicka pfitomnost
puchyfi vzacnd (3, 5, 7, 20, 23, 24, 25). Vyskytuje se
predevsim u dospélych ve véku od 30 do 60 let, ale
vzacné se mlze objevit i u déti a dokonce i novoro-
zencl prestupem matefskych protilatek pres placentu
(9). Zidovské etnikum je postizeno &astji. Endemicky
vyskyt pemphigus foliaceus je znam z Brazilie (fo-
go selvagem) (3, 17, 20, 23, 24, 25). Silna asociace
s HLA systémem (DR 4 a DR 14) naznacuje moznou
genetickou predispozici. Autoprotilatky byly nalezeny
i u pfibuznych pacienta (14, 16).

Pemphigus erythematosus je podjednotkou
pemphigus foliaceus. Autoprotilatky typu IgG ma-
ji na rozdil od pemphigus vulgaris jinou specifiku.
Reaguji s desmosomalnim glykoproteinem 1 (160
kD) z rodiny kadherind, navazanym na plakoglobin,
desmosomalni protein s molekulovou hmotnosti 85
kD (20, 25).

Klinicky byva postizena kize v seboroické lo-
kalizaci, tj. centraini Cast obliceje, kstice, hrudnik
a horni ¢ast zad. Jsou popsany i formy generali-
zované. Vzhledem k povrchovému ulozeni puchy-
fi nalézdme béhem klinického vySetfeni vihnouci
krustozni loZiska, jejichz splynutim mdZze dojit aZ ke
vzniku erytrodermie, kterd je spojend s vy$si mor-
talitou (18). Sliznice byvaji postizeny vzacné. Mlze
se vyskytnout konjunktivitida s hnisavou sekreci
(7, 20, 25). U pacientt s pemphigus erythemato-
sus nachdzime koincidenci pfiznakli systémového
lupus erythematosus a puchyfnatého onemocnéni.
Imunofluorescenénim vysetfenim kize se prokazuiji
IgG a C3 protilatky v stratum granulosum epidermis
a soucasné v zéné bazalni membréany epidermis.
V séru pacientd se vétSinou zjistuji antinukleamni
protilatky v rlizném titru, byly prokdzany i dalsi au-
toprotilatky (anti DNA, ENA protilatky) (5, 19, 20,
25). Na obliceji mohou projevy imitovat kozni formu
lupus erythematosus, seboroickou dermatitidu nebo
rozsahlé impetigo.

u lokalizovanych forem (26). Pfed zavedenim korti-
koid( do terapie byla progndza velmi vazna. Vznik
je nejcastéji spontanni, ale mize byt v nékterych
pfipadech vyprovokovan zevnimi faktory, zejména
Iéky (captopril, penicillamin, piroxicam, peniciliny,
cefalosporiny, enalapril) (4, 15). Dal$im provoka¢nim
faktorem je UV zafeni (12). Aghassi et al. (1) popisuje
vznik této varianty pemphigu po PUVA terapii, foto-
protekce by tedy méla byt standardni soucdsti Iécby.
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Zadny z téchto vyvolavajicich faktordi se u nasf paci-
entky nepodafilo prokazat. Provedenymi vy3etfeni-
mi bylo vylou¢eno pfipadné nadorové onemocnéni,
které je také v literatufe popisovano (10, 11, 14, 21),
stejné jako jiné kozni onemocnéni (22).

vena po nékolika letech od vzniku koznich projevi.
Divodem diagnostickych rozpak byl nejednoznag-
ny vysledek prvnich dvou histologickych vySetfeni
a prchavost, resp. nepfitomnost puchyfnatych pro-
jevl. Proto nebyla provedena PIF, kterd mohla dia-
gndzu upfesnit. PFi dalSich vySetfenich se diagnéza
puchyfnatého onemocnéni zvazovala a byla potvr-
zena histopatologickym vySetfenim. Zmény v ramci
PIF nebyly pro diagnézu pemphigus erythematosus
signifikantni. Dlvodem mohlo byt napf. Spatné zvo-
lené misto pro odbér vzorku, ¢asny projev onemoc-
néni aj. Na léCbu nasi pacientky v8ak prvotni dia-
gndza pemphigus foliaceus neméla negativni vliv,
protoze 1é¢ba je u obou jednotek obdobna.

V diferencialni diagndze onemocnéni musime
zvazovat jind puchyfnata onemocnéni (jiné varianty
pemfigu), impetigo pfedevsim buldzniho typu, impe-
tiginizované dermatdzy, seboroickou dermatitidu (4,
17, 20, 25).

Zékladem terapie stale zlstavaji systémové kor-
tikoidy. Lécba by méla byt zahajena podle nékterych
autort i pfi mirném rozsahu koznich zmén, protoze
hrozi riziko generalizace (18). N&ktefi autofi naopak
doporuduji u této klinické varianty vyCkavat s na-
sazenim imunosupresivni 1éEby co nejdéle (17, 20,
24, 25). Po zavedeni kortikoid( klesla iumrtnost pod
deset procent (20). Na druhé strané dlouhodobou
systémovou terapii kortikoidy provazi riziko ¢astého
vyskytu nezadoucich U¢ink{. Proto se v 16¢bé vy-
uzivaji kombinované terapeutické rezimy, nej¢astéji
kombinace kortikoid(i s imunosupresivy, pfedevsim
s antimetabolity (azathioprin, mykofenolat mofe-
til) (5, 15, 17, 20, 24, 25). Cyklofosfamid mize byt
intoleranci ostatnich imunosupresiv. Je efektivnéjsi,
vykazuje ale vétsi toxicitu a riziko infertility, zejména
u mladsich pacientt (6). V adjuvantni terapii se pou-
Zivaji preparaty zlata, dapson a sulfonamidy, antima-
larika, nikotinamid a tetracykliny. Dapson se zda byt
efektivni i v monoterapii (17, 20, 24, 25).

U pacientli nereagujicich na konveéni lé¢bu byly
parenteralné podavany vysoké davky imunoglobuli-
nt s dobrou klinickou odpovédi a indukci remise po
dobu 18 mésicl (2). Imunologlobuliny byly efektivni
v monoterapii a sou¢asné nebyly pozorovany vazné
nezadouci ucinky. Dal$i Ié¢ebnou moznosti je plaz-
maferéza, pfi které dochazi opakovanou vyménou
plazmy k poklesu mnoZstvi cirkulujicich protilatek
v séru pacientd. Vétsina autord uvadi tuto terapii jako
adjuvantniv pfipadech, kdy ostatni Ié¢ebné moznos-
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ti selhaly. Marcusson et al. popisuje pfipad pemphi-
gus foliaceus Ié¢eny pouze plazmaferézou po dobu
10 let bez recidivy onemocnéni (13). Goebeler et al.
pozoroval rychlou Ié¢ebnou odpovéd u pemphigus
foliaceus, rezistentniho na lécbu, po podani anti-CD
20 monoklonalni protilatky rituximabu (8).

Zavér

Pemphigus erythematosus, stejné jako pemphi-
gus foliaceus, jsou vzacna puchyfnata autoimunitni
onemocnéni, u kterych stanoveni pfesné diagnézy
nebyva jednoduché, protoze zejména v pocatec-
nich fazich onemocnéni mohou byt zaménéna za
matitidu, impetigo, impetiginizovanou dermatitidu,
atp.). Pozvolny rozvoj projev, nepfitomnost puchy-
fi béhem Klinického vySetfeni a obraz krustéznich
eflorescenci byly zpo€atku divodem nepfesné sta-
novené diagndzy. Po stanoveni diagnézy a nasazeni
kombinované imunosupresivni [éCby doSlo k remisi
onemocnéni. | pfes podstatné zlepSeni zlepSeni
prognézy v dnesni dobé znamend diagndza tohoto
onemocnéni vazny stav vyzaduijici dlouhodobou te-
rapii a sledovani nemocného.

MUDr. Alena Machovcova, MBA
Dermatovenerologické oddéleni FN Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: alena.machovcova@fnmotol.cz
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