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Pemphigoid bullosus jako nezadouci ucinek
novych antidiabetik

MUDr. et Bc. Petra Pochmanova
Kozni oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

V literature je dobfe zdokumentovana souvislost mezi vznikem bulézniho pemphigoidu a uzivanim nékterych lécivych pfi-
pravkd, jako jsou napf. diuretika (spironolakton, furosemid) ¢i néktera neuroleptika. Toto spektrum v poslednich letech rozsitila
nova peroralni antidiabetika typu gliptinu neboli inhibitory dipeptidylpeptidazy. Od roku 2018 byli na nasem koznim oddéleni
hospitalizovani 4 pacienti s bul6zni dermatézou soucasné uzivajici linagliptin. Tento ¢lanek ma za cil upozornit Iékafskou ve-
fejnost na mozny zvyseny vyskyt bulézniho pemfigoidu mezi diabetiky Ié¢enymi gliptiny.
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Bullous pemphigoid unwanted effect new oral diabetes drugs

Association between the development of bullous pemphigoid and the use of some medicinal products, such as diuretics (spi-
ronolactone, furosemide) or some neuroleptics, is well documented in the literature. New oral diabetes drugs of glyptin type or
inhibitors of dipeptidylpeptidase have expended this spectrum in recent years. Since 2018, 4 patiens with bullous dermatosis
have been hospitalized in our dermatology department while taking linagliptin. This article aims to draw the attention of medical

community to a possible increased incidence of bullous pemphigoid among diabetics patients who are treated with gliptins.
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Definice a epidemiologie
Pemphigoid, subepidermalni bulézni
onemocnéni, patti mezi zavazné, chronic-
ky probihajici, Zivot ohrozujici dermatézy.
Charakteristicky je vysev puchyil na nor-
malni nebo erytematoézni spodiné. Pribéh
onemocnéni je zdlouhavy. Nejvice postihuje
populaci nad 60 let véku, vzacné do 40 let (1).
Mortalita vzhledem ke komplikacim (super-
infekce, metabolicky rozvrat, vedlejsi ucinky
celkové terapie) byva dosti vysokd (20-40 %).
V Evropé je nejcastéji diagnostikovanym
subepidermalnim, autoimunitnim puchyi-
natym onemocnénim. Incidence v Evropé
v poslednich letech stoupa (2). Nevykazuje
rasovou predilekci (3), o néco ¢astéji onemoc-

ni muzi.

Etiologie a patogeneze

Etiologie neni zcela znama. Vyskytuje se
jako paraneoplasticky syndrom (karcinomy
prsu, prostaty, stfev, plic), provokace onemoc-
néniléky (ACE inhibitory, furosemid, penicili-
ny, gliptiny), pisobenim RTG nebo UV zéfeni.
Je znama koexistence pemphigoidu s dalSimi
autoimunitami (napf. SLE, ulcerézni kolitida)
(4). Déle je onemocnéni vyrazné asociova-
no s neurologickymi onemocnénimi (cévni
mozkové piihody, demence, Parkinsonova
nemoc aj.) (2).

Jednad se o autoimunitni onemocnéni zavis-
1é na T-lymfocytech. Charakterizované tvorbou
subepidermalnich puchyi, které jsou podmi-
néné vznikem autoprotilatek proti transmem-

branéznimu antigenu hemidesmosomu BP180

anebo intracelularnimu antigenu BP230, coz je
prokazatelné pfimou imunofluorescen¢ni me-
todou (PIF).V séru vétsiny pacientu je pfitomna
1gG autoprotildtka proti ohrani¢enému Useku
extraceluldrni ¢asti BP180. Vyska titru obvykle
koreluje s pribéhem onemocnéni. Vazba pro-
tildtek na antigeny aktivuje komplementovou
kaskadu, prozanétlivé cytokiny a atrahuje z&-
nétlivé burky s naslednym uvolnénim proteo-
lytickych enzym a vznikem subepidermalniho
puchyfe (1, 5).

Klinicky obraz

Po bezpuchyinaté prodromalini fazi se
subjektivnim svédénim a exkoriovanymi ne-
bo prchavymi urtikaridlnimi lozisky vznikaji
béhem tydni az mésicq, a to nejdfive obvykle
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na koncetinach a béhem nékolika dnii na tru-
pu, prvni puchyie. V kratké dobé byva u vét-
siny pacientl symetricky postizeno celé télo.
V ojedinélych pfipadech zistavaji eflorescence
ohraniceny na maly okrsek kiize (nap¥. na bérce,
vulvu). Kaze kstice, obliceje, sliznice genitalu
a Ustni dutina byvaji zpravidla nepostizeny.
Maximalni velikost puchyfu je 2 centimetry
v priiméru, krytba je napjata, obsah ciry ne-
bo hemoragicky, buly jsou pevné, nesnadno
praskaji (jejich kryt je tvoren celou epidermis).
Tvofi se zpravidla na povrchu erytematdznich
lozisek, nejvice v intertrigindznich oblastech
a v ohbivelkych kloubt (1). BEhem onemocné-
ni se puchyre nachazeji v rizném stupni vyvoje
a hoji se pres krustami kryté eroze. Po jejich
zahojeni z(stévaji pigmentace, nikdy jizvy. Ve

vétsiné pripadl neni celkovy stav alterovan.

Histologicky obraz

Provadi se odbér biopsie z okraje puchyre
(z cerstvého projevu), pfiméd imunoflorescence
se provadi z perilezionalni zdravé kuze.

Histopatologické vysetteni slouzi pfede-
vsim k priikazu autoprotilatkami indukované
dutiny puchyre.

V oblasti dermo-epidermalni junkce v la-
mina lucida bazalni membrény se zjistuje sub-
epidermalni puchyf, v hornim koriu infiltrat
z lymfoidnich bunék s rliznym poctem eosi-
nofilnich granulocytd. Imunofluorescen¢nim
vysetfenim nalézame linedrni depozita IgG
a C3 komplementu v oblasti dermo-epider-
malni junkéni zény.

V séru pacientl se nachazi IgG protilatky
proti BP1 a BP2 (1, 5).

Diagnostika

B Anamnéza: posouzeni véku v dobé prv-
nich projeva, velikost, ¢etnost a lokalizace
puchyft, provokacni faktory pfi vzniku
puchyil (trauma, infekce, tumory, léky),
postiZeni sliznic, rodinna kozni anamnéza.

m  Klinicky obraz: velikost, lokalizace a chara-
kter puchytl a erozi.

B Histologie a imunoflorescencni vysetieni
klze.

B Stanoveni cirkulujicich protilatek (2).

Diferencialni diagnostika
Pemphigus vulgaris, pemphigus herpeti-

formis, erythema exudativum multiforme, lé-
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kové a toxoalergické exantémy, epidermoly-
sis bullosa acquisita, dermatitis herpetiformis
Duhring, IgA dermatosis linearis, pemphigoid
gestationis, pemphigoid cicatricans-muco-
sae, pemphigoid cicatricans Brusting Perry,
anti laminin gama-1 pemphigoid, prurigo,
impetigo, paraneoplastické erytémy, scabies,
urtikarie.

Progndza

Zavisi na rozsahu onemocnéni, véku
postizeného a komorbiditach. Onemocnéni
je chronické, mize se ale zcela zhojit. Tézky
pemfigoid vyrazné ovliviuje kvalitu zivota
nemocnych a zkracuje preziti (2).

Celkova terapie

Lékem prvni volby jsou celkové podavané
kortikosteroidy (Prednison), pocate¢ni déavky
0,5-1mg/kg/den, max. 80 mg/d. V inicidlni fazi
terapie jsou nasazovany vysoké davky korti-
koid(i s postupnou snahou o redukci davky
na davku udrzovaci (v poc¢atku rychld, pozdéji
pomalejsi redukce). Dévka kortikosteroidi se
snizuje 14 dni po dosazeni kontroly nad one-
mocnénim, pfirychlém hojeni je mozné snizit
i dfive (2). Denni davky jsou redukovény cca
o 10mg/tyden. Udrzovaci davka je obvykle
2,5-10mg prednisonu denné. Ukonceni tera-
pie se doporucuje po Sesti mésicich, pfipadné
je mozné ponechat udrzovaci dédvku 0,1 mg/
kg/den.V pfipadé relapsu se zvy3uje davka na
pfedchozi Uroven. Terapie je spojena s vy3si
mortalitou a vy3sim poctem nezddoucich
ucinkd (2). Monitorujeme vedlejsi Ucinky ste-
roidd: osteoporézu, diabetes mellitus, arteri-
alni hypertenzi, ulcerace gastrointestinalniho
traktu nebo zvysené riziko infekci. Terapie
kortikosteroidy ovliviiuje psychiku pacienta,
to muze vést k jeho nizké compliance (2).

Pfed zahdjenim imunosupresivni terapie
je potieba vyloucit infek¢ni onemocnéni (thc,
HIV, hepatitis B/C) a tumory.

Cilem terapie je dosazeni kompletni re-
mise.

Adjuvantni terapie prvnivolby je azathioprin
1-2mg/kg/den. Inicidlné 100-150 mg/denné,
pozdéji se snizuje na 50-100mg/denné. Hepa-
totoxicita, sepse a komplikace z postizeni mo-
¢ového traktu jsou nejcastéjsimi komplikacemi
lé¢by. Nastup ucinku trva 3—4 tydny. Pred za-
hajenim terapie je tfeba urcit aktivitu thiopu-
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rinmetyltransferézy (6). Pfi deficitech enzymu
muze dojit k zdvazné myelosupresi.

Dale k adjuvantni terapii je mozno pouzit
methotrexat, pro coz ale neexistuji kontrolo-
vané studie. Jsou indikovany relativné nizké
déavky (maximalné 15 mg/tydné) v monotera-
pii ¢i v kombinaci s lokalnimi i systémovymi
kortikoidy (3).

Kombinace s imunosupresivy umoziuje
rychlejsi snizeni davek kortikosteroid( a pokra-
¢ovani pouze v nizsich udrzovacich davkach.

Déle je vhodna celkova ATB terapie,
nejcastéji tetracyklinové fady, nebo dle cit-
livosti. Vétsinou je indikovan doxycyklin
(200-300mg/den), Ize ale pouzit i minocyklin
(100-200 mg/den) a lymecyklin (408 mg 2x
denné). Pfi supresi tvorby puchyit je davka po-
malu redukovana béhem nékolika mésica (3).

Dalsi mozné, avsak ne pfilis pouzivané
terapeutické moznosti, predstavuji Dapson
a sulfonamidy, mykofenolat mofetil, imuno-
globuliny i.v., chlorambucil, cyklosporin A,
cyklofosfamid, plazmaferéza a imunoaferé-
za, biologika - rituximab, anti-TNF preparaty,
omalizumab.

Lokalni terapie

Potlacuje sekundarni infekci a podpo-
ruje hojeni koznich eflorescenci a erozi (4).
Pouzivaji se silné uc¢inna kortikoidni externa
(clobetasol propionat, betamethason dipro-
pionat) v krémech, lotiich, pénach a gelech.
Kortikoidni externa se uzivaji 30-40 g denné,
2x denné na celé télo kromé obliceje, po
dosazeni kontroly nad onemocnénim snizeni
aplikace na 1x denné 14 dni, pak snizovat po
Ctyfech tydnech, aplikovat 1x denné obden,
déle 2x tydné, 1x tydné. Terapie se ukoncuje
cca po deviti mésicich (2). Na erodované plo-
chy se uZivaji epiteliza¢ni externa, antiflogis-
tické a antibakterialni roztoky. Rozsahla ero-
zivni poskozeni klize jsou spojena s alterace-
mi hemodynamické i metabolické odpovédi
organismu, zvysuji se naroky kalorické i pro-
teinové. Rozvoj nutri¢niho deficitu negativné
ovlivni pfiznivé hojeni ran. Dllezita je tady
maximalni podpora vyvazené nutrice (5).

Linagliptinum

Gliptiny neboli inhibitory dipeptidylpepti-
déazy-4 tvori skupinu modernich peroralnich
antidiabetik, ktera jiz maji své misto v [é¢eb-



) SDELENI Z PRAXE

PEMPHIGOID BULLOSUS JAKO NEZADOUCT UCINEK NOVYCH ANTIDIABETIK

Obr. 1. Cerstvy projev plihd bula (archiv kozniho
oddéleni MNUL)
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Obr. 2. Rozsdhlé erodované plochy na dolnich
koncetindch (archiv kozniho oddéleni MNUL)

ném algoritmu diabetes mellitus 2. typu.

Gliptiny maji prokadzany potencidl snizovat
glykemii a HbA1c, daji se vyborné kombino-
vat s jinymi antidiabetiky v¢etné exogenniho
inzulinu, nepGsobi hypoglykemie (7). Radu
vyjimecnych vlastnosti vykazuje molekula
linagliptinu. Na rozdil od ostatnich gliptind
se vice vaze na bilkoviny plazmy, ma nejdelsi
biologicky polo¢as a ma unikatni zplsob vy-
lu¢ovani enterohepatalnim obéhem. Rendlné
se vylucuje pouze cca 5% linagliptinu, je tedy
mozné bezpecné pouziti tohoto léku i u ne-
mocnych s variabilni nebo omezenou funkci
ledvin. Molekula linagliptinu je minimalné
metabolizovéna v jatrech, 1écba je tudiz bez-
pecna i u pacientl s onemocnénim jater (8).

Linagliptin je zndm pod obchodnim na-
zvem Trajenta. Doporucena davka linagliptinu
je 5mg jednou denné.

U pacientl uzivajicich linagliptin byl po-
zorovan jako nezadouci U¢inek pemphigoid
bullosus. Ve studii CARMELINA byl pemphigoid

bullosus hlasen u 0,2 % pacientt Ié¢enych lina-
gliptinem a nebyl hlasen u zadného pacienta
uzivajiciho placebo. Nezddouci Ucinky jsou
uvedeny podle absolutni ¢etnosti vyskytu.
Cetnost vyskytu u tohoto ptipravku je defi-
novan jako vzacny (=1/10000 az 1/1000). Pfi
podezieni na pemphigoid bullosus je tfeba pfi-
pravek Trajenta vysadit (9). Mechanismy vzniku
nezadouciho Ucinku jsou zatim nejasné (10).

Kazuistika

Pacientka ve véku 83 let, hospitalizovéna
na koznim oddéleni MNUL. Dle osobni anam-
nézy se pacientka lécila s chronickou renalni
insuficienci, arterialni hypertenzi, diabetes
mellitus 2. typu, artrézou, artritidou a mikro-
cytarni anémii.

Uzivana medikace — Glurenorm 30 mg
tbl, Trajenta 5 mg tbl, Triplixam 10/2,5/10 mg
tbl, Stacyl 100 mg tbl, Rosuvastatin 20 mg tbl,
Analergin 10mg tbl.

Kozni obtize nové vznikly v fijnu 2018, za
nékolik dni az tydnd poté, co byl nasazen no-
vy lék - Trajenta. Dle pacientky se za nékolik
dni objevil postupny vysev erytematéznich
makul, s naslednou tvorbou vezikul az bul.
Projevy lokalizovany nejdfive na hornich
koncetindch, poté progredovaly dale na trup
a dolni koncetiny (obr. 1 a 2). Lokalni lé¢ba
kortikosteroidy bez efektu. V kvétnu 2019
byla pacientka hospitalizovana na koznim
oddéleni MNUL. Ve vstupni laboratofi ele-
vace kreatininu 125 umol/l a urey 7,5 mmol/I,
la¢nd glykemie pfed zahdjenim kortikote-
rapie v normé. Dédle mirna elevace CRP bez
leukocytdzy. V krevnim obraze nizsi MCH
26,1 a MCHC 317, Hb v normé. Imunologické
odbéry negativni (ANA, anti-dsDNA, anti-
-EBM, anti-ICS, CTD screen), vyrazna elevace
IgE. Na RTG snimku hrudniku nalez hrani¢ni
site srdce a sklerdza aorty, UZ vysetieni bfi-
cha s nalezem cholecystolitidzy, kalcifikace
ve sténé Zlu¢niku, parapelvické cysty pravé
ledviny, korové cysty levé ledviny, zizeného
parenchymu ledvin bilateralné. K uptresnéni
diagndzy jsme provedli probatorni biopsie
z levého stehna. Dermatohistopatologem
prokazana intaktni epidermis. V koriu fid-
ky perivaskularni a intersticialni lymfoidni
infiltrat obsahujici eozinofilni granulocyty.
Vysetfenim pfimou imunofluorescenci byl

prokazan subepidermalni puchyft. V okraji
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excize v relativné intaktnich partiich se vy-
skytovala linedrni depozita C3 a IgG v oblasti
bazalni membrany. IgA, IgM a fibrinogen
nebyly prokazany. Histologicky nalez byl
kompatibilni s diagnézou bulézniho pemfi-
goidu. Za hospitalizace jsme zahdjili terapii
prednisonem v pocéatecni ddvce 60 mg/den
(hmotnost pacientky 60 kg, tedy 1 mg/kg
den), kterd byla postupné snizovana az na
davku 20 mg/den. P¥i terapii kortikosteroidy
se opakované vyskytla hyperglykemie, proto
bylo dopInéno diabetologické konzilium. Pro
moznou souvislost koZnich projevid s nové
nasazenym linagliptinem byl Iék vysazen
a suspektni nezadouci ucinek nahlasen
na SUKL. Po domluvé s diabetologem by-
la vzhledem k renalni insuficienci (kreati-
nin 125 pmol/I a urea 7,5 mmol/l) vysazena
vSechna dlouhodobé uzivana antidiabeti-
ka, nové nasazena inzulinoterapie. B€hem
celkové [écby spolu s lokalnim osetfovanim
topickymi steroidy doslo k Ustupu tvorby
bul a zhojeni erozi. Pacientka pokracovala
v kontrolach cestou spadové dermatologické
ambulance, zde celkova kortikoterapie po-
stupné vysazena. | pfes opakované upozor-
néni na souvislost koznich obtizi s uzivanim
léku Trajenta a pouceni o nutnosti dany |ék
jiz neuzivat, se pacientka v listopadu 2019
dostavila k dalsi hospitalizaci na nase od-
déleni pro recidivu puchyfnaté dermatdzy.
Pti revizi uzivané medikace bylo zjisténo,
ze pacientka znovu svévolné uziva Trajentu
5mg tbl bez védomi svého osetfujiciho dia-
betologa. Pacientce diagnostikovana lehka
kognitivni porucha, anamnéza hufe ode-
bratelnd, jak dlouho uziva Iék Trajenta pred
vyskytem projevi nevédéla. Lék byl za hos-
pitalizace ihned vysazen, diabetologem byl
nastaven intenzifikovany inzulinovy rezim.
Opét zahdjena celkova terapie prednisonem
v Uvodni davce 60 mg/den, davka predniso-
nu byla postupné sniZzovana, v den dimise
uzivala pacientka 20 mg/den. Laboratorné
jiz pozitivita protilatek anti-EBM. Lokalné
oSetfovdna steroidy, antiseptiky a ATB ex-
terny. Na celkové a lokéIni terapii doslo k vy-
raznému zlepseni kozniho nalezu, eroze se
zcela odhojily, erytém probledl, nové buly se
béhem hospitalizace jiz netvofily. Pacientka
byla opét srozumitelné upozornéna na zdkaz

uzivani gliptinG. Odeslana k ambulantnimu
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dermatologovi s doporucenim postupné-
ho snizovani kortikosteroidl dle klinického
nalezu. Dalsi osud pacientky neni zndm, po
posledni hospitalizaci se jiz na nase oddéleni

nevratila.
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