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STRESZCZENIE

Autoimmunologiczne choroby pecherzowe skory stanowig réznorodng grupe. Podzielono je
na przebiegajace z tworzeniem pecherzy $rédnaskérkowych, do ktérych nalezy pecherzyca,
oraz z obecnoscig pecherzy podnaskérkowych, do ktérych nalezg choroby z kregu pemfigoidu,
epidermolysis bullosa (EBA) oraz dermatitis herpetiformis. Podczas gdy wiekszoé¢ tych choréb
udaje sie kontrolowaé za pomocag miejscowych lub systemowych kortykosteroidéw i dodatko-
wo lekéw immunosupresyjnych/immunomodulujgcych, takich jak dapson, doksycyklina, aza-
tiopryna, mykofenolan mofetylu czy metotreksat, to terapia pemfigoidu, EBA oraz pemfigoidu
bliznowaciejacego bton §luzowych nadal stanowig powazne wyzwanie. Niewielu chorych od-
powiada na konwencjonalng terapie immunosupresyjna, osiggajac remisje choroby. Od kilku
lat jako leki drugiego rzutu stosowane sg cyklofosfamid oraz duze dawki podawanych dozylnie
immunoglobulin (IVIG). Immunoadsorpcja oraz przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 - ry-
tuksymab - stanowia dalszg opcje terapeutyczng. Ponizej dokonano aktualnego zestawienia
danych na temat skutecznos$ci leczenia, dziatan niepozadanych, wynikéw badan oraz mecha-
nizmu dziatania IVIG, immunoadsorpcji i rytuksymabu jako potencjalnych metod terapeutycz-
nych w przypadku ciezkich choréb pecherzowych.

SLOWA KLUCZOWE
Epidermolysis bullosa acquisita, immunoadsorpcja, pecherzyca, pemfigoid bliznowaciejacy
bton §luzowych, rytuksymab.

Wprowadzenie

Autoimmunologiczne choroby pecherzowe sa grupa choréb z klinicznym obrazem pecherzy
i nadzerek oraz obecnoscig autoprzeciwcial skierowanych przeciwko strukturom desmosomal-
nym i hemidesmosomom w skérze. W chorobach z zakresu pecherzycy wykrywa sie autoprze-
ciwciata przeciwko biatkom desmosomalnym i wéwczas dochodzi do utraty potaczen miedzy
komorkami naskérka. W chorobach z pecherzami podnaskérkowymi wykrywa si¢ przeciwciata
przeciw biatkowym strukturom taczgcym na granicy skérno-naskérkowej (tab. 1).

Podczas, gdy niektére z tych chordb, takie jak: pemfigoid pecherzowy, linijna IgA dermatoza,
pemfigoid ciezarnych, choroba Duhringa oraz pemfigoid-antylaminin-y1 (inaczej pemfigoid-an-
ty-p200) udaje sie skutecznie leczyé, to terapia pemfigoidu bliznowaciejacego bton sluzowych
i epidermolysis bullosa acquisita (EBA) wydaje si¢ szczegdlnie trudna (tab. 1). Na podstawie
niezbyt duzej liczby przeprowadzonych badan prospektywnych nie zdefiniowano jednolitych,
akceptowanych standardéw leczenia.!-> Ponizej zaprezentowane zostang $ciezki terapeutyczne
stosowane w krajach niemieckojezycznych.

Leczenie pecherzycy, pemfigoidu blon sluzowych i EBA jest szczegdlnie trudne
Poczatkowe leczenie pecherzycy, pemfigoidu bliznowaciejgcego bton Sluzowych i EBA bazu-

je na dlugotrwalym podawaniu duzych dawek kortykosteroidéw (1-2 mg/kg/24 h) w potgczeniu
z lekami immunosupresyjnymi, takimi jak: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid
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albo metotreksat. Rzadziej stosuje sie zloto (w pecherzy-
cy), tetracykliny, dapson i kolchicyna (w EBA). Zamiast
doustnych steroidéw, mogg one by¢ stosowane dozylnie,
np. jako pulsy z deksametazonu w dawce 100 mg w cig-
gu 3 kolejnych dni tygodnia. Przy poczatkowym zacho-
waniu 3-4 tygodniowego odstepu miedzy pulsami i po-
prawie klinicznej odstepy mogg zosta¢ wydtuzone.®?
Dodatkowo w terapii pecherzycy mozna zastosowaé leki
immunosupresyjne: azatiopryne i mykofenolan mofetylu,
ktére dzialaja podobnie i wywolujg podobne objawy nie-
pozadane.®? W razie niepowodzenia leczenia pozostaje
zaledwie kilka opcji terapeutycznych: zwiekszenie dawek
steroidéw oraz podanie cyklofosfamidu lub dozylnie, ale
o ograniczonej dostepno$ci, immunoglobulin (IVIG).
Dwie podobnie skuteczne i wymierne metody leczenia,
jakimi dysponujemy, to: immunoabsorpcja (IA) i rytuksy-
mab. Ponizej przedstawiono zbiorcze dosSwiadczenia
w kwestii skuteczno$ci IVIG, immunoadsorpcji i rytuksy-
mabu u chorych na ciezkg i nawrotowg postaé¢ autoim-
munologicznych choréb pecherzowych.

Immunoglobuliny dozylne (IVIG)

PECHERZYCA
IVIG zastosowano po raz pierwszy w pecherzycy w 1989
roku w dawce 2 g/kg. Podano wéwczas pojedynczy kurs
IVIG, bez dolagczania dodatkowych lekéw. Nie uzyskano
poprawy klinicznej.!® Humbert i wsp.!! osiggneli remi-
sje kliniczng rok pézniej podajac 6 cykli IVIG w pota-
czeniu z prednizolonem (70 mg/24 h). Dotychczas u po-
nad 100 chorych leczonych IVIG uzyskano dobrg
skutecznosé¢ kliniczng.'?"1% Immunoglobuliny moga by¢
podawane w dawce od 2 g/kg przez ponad 5 dni.!3 U cho-
rych z prawidlowa czynnoscig nerek do 2-3 dni nie obser-
wuje sie powazniejszych dziatan niepozadanych.!>-17 Dal-
sze badania wykazaly, ze:
- mniejsze dawki IVIG sg mniej skuteczne
- powtarzanie dawek w odstepach 4-tygodniowych jest

niezbedne do kontroli aktywnosci choroby
— w celu osiggniecia optymalnego dzialania wymagana

jest dodatkowa terapia immunosupresyjna.!3:1¢

W badaniu 21 chorym na pecherzyce podawano IVIG
w dawce 2 g/kg przez 3 kolejne dni wraz z prednizolonem,
a nastepnie stosowano dalszg dlugotrwalg terapie immu-
nosupresyjna. Cykle IVIG powtarzano co 4 tygodnie
do czasu wyleczenia wszystkich zmian skérnych. Nastep-
nie wydluzano okresy miedzy kursami immunoglobulin
do 16 tygodni stosujac przez ten czas adjuwantows terapie
immunosupresyjng. Zatem stopniowo poczatkowa metoda
stosowania IVIG w monoterapii zostala wyparta.
U wszystkich 21 chorych osiagnieto catkowita remisje
w ciggu okoto 20 tygodni.!® Podobnie dobre do$wiadcze-
nia mamy z drugim protokotem, gdzie po wcze$niejszej
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Tabela 1. Autoimmunologiczne dermatozy pecherzowe

Grupa choréb Rozpoznanie

Pecherzyca Pecherzyca zwykta

Pecherzyca lisciasta

Pecherzyca paraneoplastyczna

Pecherzyca IgA

— Typ $rédnaskoérkowej neutrofilowej IgA
dermatozy

- Typ subcorneal pustular dermatosis

Pemfigoid Pemfigoid pecherzowy

Pemfigoid ciezarnych

Linijna IgA dermatoza

Pemfigoid bliznowaciejgcy btfon sluzowych
Liszaj pfaski pecherzowy
Anty-p200-pemfigoid

Anty-kolagen - typ IV — pemfigoid

Epidermolysis
bullosa acquisita
(EBA)

Dermatitis
herpetiformis
Duhring

Choroby o trudnym leczeniu zaznaczone sq kursywa.
Kryteria diagnostyczne wg Mulyowa i wsp.63 i Bertrama i wsp.69

steroidoterapii i wydtuzaniu odstepéw miedzy wlewami
immunoglobulin, zastosowano azatiopryne oraz mylofe-
nolan mofetylu zaraz po odstawieniu IVIG.

INNE AUTOIMMUNOLOGICZNE CHOROBY
PECHERZOWE

Immunoglobuliny byly réwniez stosowane u chorych
na inne choroby pecherzowe o podlozu autoimmunolo-
gicznym. Zastosowano je u ponad 70 chorych na pemfi-
goid bton $luzowych, 50 na pemfigoid pecherzowy i 12
z EBA.1* U chorych z pemfigoidem bton §luzowych i za-
jeciem oczu najwazniejsze jest szybkie leczenie zapale-
nia spojéwek, poniewaz nastepstwem zapalenia jest pro-
ces widknienia.> Przy leczeniu zapalenia spojéwek,
ktére nie reaguje na wysokie dawki kortykosteroidéw
i cyklofosfamidu, stosowano przed wprowadzeniem ry-
tuksymabu kombinacje IVIG z prednizolonem a nastep-
nie dalsza immunosupresje.>!° U pojedynczych chorych
na pemfigoid bton $luzowych stosowano, podobnie jak
w pemfigoidzie pecherzowym, immunoglobuliny w mo-
noterapii.20

MECHANIZM DZIALANIA

Podczas gdy kliniczne dzialanie immunoglobulin pozo-
staje niezaprzeczalne i wkrétce zostanie przedstawione
w kontrolowanym badaniu prospektywnym,!® ich do-
ktadny mechanizm dzialania, mimo coraz nowszej wie-
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dzy, pozostaje nie do kofica poznany. Opisano udziat
fragmentéw zaré6wno Fab- jak i Fc- przeciwcial. W bada-
niach na myszach z zespotem antyfosfolipidowym wyja-
$niono terapeutyczne dziatanie immunoglobulin oparte
na przeciwciatach antyidiotypowych.2! Z drugiej strony,
w eksperymentalnych doniesieniach opisano dzialanie
wylacznie fragmentu Fc przeciwcial w ostrej plamicy
matoplytkowej.1422 Szczegélna rola przypisywana jest
plodowemu receptorowi Fc (FcRn), dzieki ktéremu regu-
lowany jest okres poltrwania krazacych przeciwciat IgG.
Przy tym zalozeniu podawane leczniczo immunoglobuli-
ny przez ich wigzanie z receptorem FcRn wypieraja in-
ne immunoglobuliny, zatem i przeciwciata, ktore sg
szybciej degradowane. Eksperymentalnie na modelach
zwierzecych dla pecherzycy, pemfigoidu pecherzowego
i EBA wykazano, ze myszy pozbawione receptora FcRn
(FcRn-/-) chronione sg przed patologicznym dziatlaniem
krazacych przeciwcial.2324 Poza tym inkubacja z IVIG
keratynocytéw, akantolizowanych z powodu przeciwciat
dla pecherzycy, zahamowata ich apoptoze przez takie
czynniki hamujace, jak FLIP-1 i inhibitor wlo$niczko-
wy.2> W ostatnich badaniach wykazano réwniez, ze nie
do$¢ popularny receptor-Fc posredniczy w dziataniu
IVIG. Dziatanie to determinowane jest przez tancuch
biatkowy, gdzie w pozycji 297 fragmentu-Fc IVIG wyste-
puje aminokwas asparaginian.?2-26

DZIALANIA NIEPOZADANE | OGRANICZENIA

Duzg zaletag podawanych dozylnie immunoglobulin jest
ich waski profil dziatan niepozadanych. Zaobserwowano
nieliczne dzialania niepozadane w postaci goraczki,
dreszczy, béléw glowy, boléw miesniowych, wysypki, hi-
potonii, tachykardii i dolegliwosci gastrycznych.2” Rzad-
ko po podaniu IVIG dochodzi do ostrej niewydolno$ci
nerek, niedokrwisto$ci hemolitycznej czy zapalenia sta-
woéw.27

Przed pierwszorazowym podaniem IVIG, zawsze powinno
sig wykluczycé niedobdr przeciwcial w klasie IgA

Jako$¢ podawanych IVIG kontrolowana jest przez
Paul-Ehrlich-Institut oraz European Medicines Evalu-
ation Agency (EMEA).28 Uzycie IVIG jest ograniczane
przez koszty oraz trudnosci, gtéwnie w przeszlosci, z do-
stepno$cia. Doniesienia z Bostonu, MA, Stany Zjedno-
czone, dowodzg, ze koszty terapii choréb pecherzowych
przy uzyciu IVIG sg nizsze niz konwencjonalnej terapii
m.in. przez krétsza hospitalizacje chorych.2?

Immunoadsorpcja

Dos$wiadczenia z immunoadsorpcjg (IA), znang réwniez
jako immunodyfuzja, mamy od przeszto 10 lat. Pozwala
ona na selektywne usuniecie z krwi chorego poszczeg6l-
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nych immunoglobulin. Poniewaz patogenetyczne podto-
ze choréb pecherzowych, takich jak pecherzyca czy pem-
figoid pecherzowy zostalo dobrze poznane,39-33 dlatego
usuwanie patogenetycznych przeciwcial pozostaje cieka-
wa i skuteczng forma terapii.

PLAZMAFEREZA
Po raz pierwszy zastosowano plazmafereze w peche-
rzycy juz w 1978 roku.3* Po dalszych doniesieniach
o plazmaferezie, jako skutecznej metodzie terapii, Gu-
illaume i wsp. przeprowadzili wieloosrodkowe pro-
spektywne badanie kontrolowane. Trzydziestu czterem
chorym na pecherzyce podawano prednizolon (w daw-
ce poczatkowej 0,5 mg/kg/24 h, zwiekszanej stopniowo
do 2 mg/kg/24 h) a nastepnie poréwnano z chorymi,
u ktérych zastosowano 10 razy plazmafereze w ciggu
4 tygodni plus takie same dawki prednizolonu. Podczas
gdy nie wykazano istotnych réznic w skutecznosci i ku-
mulacyjnej dawce podanych steroidéw w obu grupach, to
wséréd chorych, u ktérych zastosowano plazmafereze,
zmarlo 4 z powodu posocznicy.3> W poréwnaniu z pla-
zmafereza, immunoadsorpcja ma wiecej zalet. Ot6z:
- usuwa selektywnie immunoglobuliny
— nie wymaga uzycia $§wiezo mrozonego osocza ani
ludzkich albumin
- nie wymaga uzycia 2-, 3-krotnej objeto$ci osocza
na terapi¢
- powoduje niewiele dziatan niepozadanych, takich jak
zakazenia czy reakcje alergiczne.3¢ Dlatego tez immu-
noadsorpcja nadal wypiera plazmafereze.

SYSTEMY ADSORBUJACE

W ramach immunoadsorpcji wystepuja jednorazowe sys-
temy oraz inne wielokrotnego uzycia, ktére u poszczeg6l-
nych chorych moga zosta¢ uzyte ok. 20-krotnie (tab. 2).
W systemach wielokrotnego uzycia stosuje si¢ kilka ad-
sorbentéw. W czasie, gdy osocze zostaje oddzielone
od krwi, zostaja jednocze$nie eliminowane zawarte
w niej przeciwciala. Systemy do wielokrotnego uzycia sg
efektywniejsze i pozwalajg na redukcj¢ autoprzeciwciat
przeciwko desmogleinie w okoto 80% przy poczatkowej
immunoadsorpcji w poréwnaniu do 30% skutecznosci
przy uzyciu jednorazowych adsorbentéw.37-40

CHORZY

Dotychczas terapie immunoadsorpcjg przeprowadzono
u ponad 50 chorych na pecherzowe autoimmunologicz-
ne choroby skéry, z czego 80% stanowili chorzy na pe-
cherzyce. U wigkszosci zastosowano adsorbenty dajace
sie regenerowaé.*! Wszyscy chorzy odniesli korzysci
z zastosowanej terapii. U 20% chorych na pecherzyce
uzyskano catkowitg remisje, okreslang jako wyleczenie
wszystkich nadzerek oraz odstawienie immunosupresji
(ryc. 1), u 50% uzyskano kliniczng remisje (definiowana
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Tabela 2. Komercyjne dostepne systemy adsorbujace do eliminacji immunoglobulin
Produkt Adsorbery wielokrotnego uzycia (tylko u tego samego pacjenta) Jednorazowe adsorbery
Immunosorba Ig-Therasorb Globaffin Selesorb IM TR350
IM PH350
Firma Fresenius Medical Miltenyi Biotech Fresenius Medical Care Kaneka Asahi-Medical/
Care Affina Diamed
Ligand Staphylokokowa Poliklonalne antyludzkie = Syntetczny peptyd Siarczan dextranu Tryptofan (IM TR),
proteina A przeciwciata owcze (PGAM 146) Fenylalanian (IM PH)
Macierz Sefaroza Sefaroza Sefaroza Celuloza Alkohol poliwinylowy
Adsorbowane 1gG, IgA, IgM 19G, IgA, IgM, IgE 19G, IgA, IgM Przeciwciafa Immunoglobuliny,
proteiny anty-ds.-DNA, fibrynogen,
lipidy, albuminy
fibrynogen iinne

jako ustapienie nadzerek, ale kontynuowanie leczenia
immunosupresyjnego).*! Zaskakujace byto szybkie dzia-
tanie kliniczne, ktére nastepowalo czesto juz po tygodniu
leczenia w postaci wygojenia nadzerek na skérze.37-3°
Immunoadsorpcje stosowano takze z powodzeniem
u chorych na pemfigoid pecherzowy (n=4), pemfigoid
cigzarnych (n=1) oraz EBA (n=3).*! U wszystkich cho-
rych na autoimmunologiczne choroby skéry stosowano
IA jako terapie uzupelniajgca przy podawaniu immuno-
supresji, szczegblnie przy prednizolonie z azatiopryna
lub mykofenolanem mofetylu.37-42

DZIALANIA NIEPOZADANE ORAZ OGRANICZENIA

Podczas leczenia 14 naszych chorych na pecherzyce
za pomocg IA w polgczeniu z prednizolonem i azatiopry-
ng lub mykofenolem mofetilu u 2 zanotowano ciezkie,
niespodziewane incydenty w postaci zakrzepicy konczyn
dolnych oraz perforujacego zapalenia uchytkéw.33:3%
Podczas leczenia innych ponad 40 chorych zanotowa-
no 4 incydenty, ktére pozostawaly w $cistym zwigzku

z IA: jeden hipotensji i bradykardii oraz jeden reakcji
anafilaktycznej III stopnia podczas procedury immuno-
adsorpcji w postaci posocznicy wywolanej przez Staphy-
lococcus aureus po zakazeniu w obrebie dojscia central-
nego u 2 chorych.44344 Ponadto, zanotowano
utrudnione doj$cie obwodowe do naczyn oraz parestezje
w obrebie dioni i ust, ktére ustepowaly szybko po poda-
niu potasu.

Wadag IA jest takze aspekt techniczny, gdyz wymaga
ona wspoélpracy z oddziatami nefrologii i transfuzjologii.
Przejecie kosztow przez kasy chorych zostanie znacznie
utatwione po opublikowaniu zalecenn komisji ekspertéw
do spraw zastosowania immunoadsorpcji w pecherzo-
wych chorobach skoéry.#4

PROTOKOL Z BADANIA

Bazujac na obecnych danych, immunoadsorpcja okazata
sie warto$ciowg opcja terapeutyczna u chorych z ciezkg
postacig pecherzycy oraz w chorobach pecherzowych
z wysokim stezeniem krazacych przeciwcial.

Rycina 1. Nadzerki
zajmujace duza
powierzchnie na
plecach u pacjentki
z pecherzyca zwykta.
Po leczeniu
metylprednizolonem
120 mg/24 h
i azatiopryna 150 mg/24 h
A) przed wprowadzeniem
dodatkowego leczenia
immunoadsorpcja
proteiny A
B) 6 tygodni pdzniej
(8 cykli
immunoadsorpcji)
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Bezposrednia redukcja stgzenia krqiqcych przeciwcial
prowadzi do szybkich wynikéw klinicznych, zanim jeszcze
zacznie dziataé leczenie immunosupresyjne.

W poczatkowej fazie, obejmujacej 3-krotng IA, zwykle
w kolejnych dniach zaleca si¢ adsorbenty dajace sie rege-
nerowaé¢ (Immunosorba,® Globaffin,® Therasorb®),
a wsréd wybranych chorych jednorazowe (IM
TR350,® IM PH350,® Selesorb®). Dalsze leczenie zale-
zy od klinicznej aktywnosci. Z reguly kolejny cykl immu-
noadsorpcji (w cyklu 3-4 razy) prowadzimy w odstepie 3-4
tygodni, kiedy zaznacza si¢ juz zwykle wyraZzna poprawa
kliniczna. Niezbedne jest dalsze leczenie uzupelniajgce
w postaci np. prednizolonu (1-2 mg/kg/24 h) i azatiopry-
ny (2,5 mg/kg/24 - przy prawidlowej czynnosci nerek)
lub mykonenolanu mofetylu (2 g/24 h). Dodatkowo mo-
zliwe sg dozylne pulsy cyklofosfamidu (500-750 mg/m?)
albo dawki rytuksymabu (zobacz dalej).**

Rytuksymab

Rytuksymab (MabThera, TM Roche, Basel) jest chime-
rycznym monoklonalnym przeciwciatem skierowanym
przeciwko swoistemu antygenowi powierzchniowe-
mu CD-20 na limfocytach typu B. Poczatkowo wpro-
wadzony do leczenia nieziarniczych chtoniakéw z lim-
focytéw B, rytuksymab, ze wzgledu na powinowactwo
do limfocytéw B, zostat wkrétce wykorzystany do le-
czenia choréb autoimmunologicznych oraz dermatoz
o podobnej etiologii.*>#® Dotychczas zbadano zastoso-
wanie rytuksymabu u ponad 160 chorych na peche-
rzowe choroby skoéry. U 95% zanotowano poprawe.
Jak dotad, rytuksymab w potgczeniu z metotreksatem
stosowano w ciezkim reumatoidalnym zapaleniu sta-
woéw niereagujacym na terapi¢ lekami dziatajgcymi
na TNF-a.

PECHERZYCA

Do kwietnia 2009 r. opisano ponad 140 chorych na pe-
cherzyce leczonych rytuksymabem. U ok. 40% chorych
na pecherzyce zwykla i lisciastg udalo si¢ uzyskaé catko-
witg remisje choroby, u podobnej liczby remisje kliniczng
i u ok. 15% cze$ciowa (definiowang jako wyleczenie wie-
cej niz 50% nadzerek). U mniej niz 5% chorych na peche-
rzyce zwyklg i lidciastg nie udalo si¢ uzyskaé wyraznej po-
prawy po dawkach rytuksymabu.*” U wigkszosci chorych
poprawe w postaci gojenia nadzerek dalo sie zauwazyé
juz w pierwszym tygodniu leczenia rytuksymabem, mak-
symalng obserwowano po 3-4 miesigcach terapii, chociaz
zdarzala sie réwniez reakcja dopiero po 6-12 miesigcach.
Wszystkie te dane opierajg sie na doniesieniach kazui-
stycznych i malych badaniach. Zaledwie 3 publikacje
opisujg wiecej niz 10 chorych.*830 W kontrolowanym
wieloos§rodkowym badaniu prospektywnym III fazy
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z Uniwersytetu w Rouen, Francja, poréwnano rytuksy-
mab z doustnym podawaniem kortykosteroidéw w lecze-
niu pecherzycy (www.clinicaltrials.gov).

INNE AUTOIMMUNOLOGICZNE DERMATOZY
PECHERZOWE

Podawanie rytuksymab obserwowano zaledwie u kilku
chorych na inne choroby pecherzowe o podtozu autoim-
munologicznym: 7 na EBA, 4 na pemfigoid bliznowacie-
jacy bton $luzowych i 9 na pemfigoid pecherzowy.*> Ogé-
tem w tych chorobach stwierdzono gorsza odpowiedz
na leczenie rytuksymabem. Wyleczenie wszystkich
nadzerek zaobserwowano odpowiednio tylko u 1, 2i 6
chorych na EBA, pemfigoid bton $luzowych i pemfigoid
pecherzowy. Niewielka liczba chorych nie zgodzita sie
na odniesienie sie do wystepujacej u nich ewentualnej
poprawy. Interesujace, ze udalo sie powstrzymac zapale-
nie spojéwek u 3 z 4 chorych na pemfigoid bliznowacie-
jacy bton Sluzowych, natomiast jednego chorego poste-
pujacy proces wiéknienia doprowadzil mimo leczenia
do slepoty.>!

WYTYCZNE LECZENIA | UZUPELNIAJACA TERAPIA
IMMUNOSUPRESY)JNA
Brakuje jednoznacznych wytycznych dotyczacych lecze-
nia rytuksymabem choréb pecherzowych skéry. Zwykle
podaje sie go w potaczeniu z lekami immunosupresyjny-
mi. W gre wchodzi zastosowanie réznych lekéw: u ok. V4
chorych na pecherzyce dodatkowo podawano kortyko-
steroidy, u 65% kojarzono steroidy z azatiopryna lub my-
kofenolanem mofetylu, u 10% kojarzono systemowe kor-
tykosteroidy z cyklofosfamidem, metotreksatem lub
cyklosporyna. Niezaleznie od rodzaju stosowanych le-
kéw immunosupresyjnych mozna wyrézni¢ 4 strategie
lecznicze:

1. U wigkszosci chorych na pecherzyce (81%) podawano
rytuksymab 4-krotnie w odstepach tygodniowych
w dawce 375 mg/m?. Po rejestracji rytuksymabu
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw podawano go
podobnie jak w tej chorobie w dawce 1 g 2-krotnie
w odstepach 2-tygodniowych (ryc. 2).

2. U niektérych chorych stosowano rytuksymab regular-
nie w 4-12- tygodniowych odstepach.

3. Wedlug innych =zalecen rytuksymab i IVIG
(2 g/kg/cykl) podaje sie naprzemiennie. Dodatkowg
immunosupresje odstawiano po 8 tygodniach. Obok
duzej liczby catkowitych remisji (85%), wystepowaly
takze nieliczne dzialania niepozadane podczas acz-
nej terapii rytuksymabem i IVIG.*8 Nalezy zwrécié
uwage, ze immunoglobuliny podawane w monotera-
pii stanowig takze skuteczng terapie w chorobach pe-
cherzowych.

4. Z dobrym skutkiem stosowano potgczenie rytuksymab
i immunoadsorpcje.*3>2
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Rycina 2. Liczne
nadzerki na plecach
pacjentki z pecherzyca
lisciasta po terapii
prednizolonem.
(ostatnio 10 mg/24 h)

i azatiopryng 150 mg/24 h
przed wprowadzeniem
terapii rytuksymabem
(2-krotnie 1 g
domigsniowo

w odstepie 3 tygodni),
deksametazonem
dozylnie pulsy

(3-krotnie 100 mg/cykl)

i azatiopryng 125 mg/24 h
6 tygodni pozniej

(po 8-krotnej
immunoadsorpcji)

MECHANIZM DZIALANIA

Potgczenie rytuksymab z rec. CD20 na limfocytach B
prowadzi do ich zniszczenia jako komérek docelowych
w mechanizmie apoptozy. Limfocyty B zostajg usuniete
z krwi obwodowej po 6-12 miesigcach.>3 Komérki po-
zbawione rec. CD20 nie sg eliminowane. Gtéwne dzia-
tanie rytuksymabu polega wtasciwie na zniszczeniu
dojrzatych limfocytéw B, ktére nie moga zostaé prze-
ksztatcone w autoprzeciwciata.

Trzy niedawne badania dotyczyly mechanizmu
dziatania rytuksymabu u chorych na pecherzyce. Mo-
uquet i wsp.>* wykazali, ze 1-2 lata po podaniu rytuk-
symabu tylko u 10-50% chorych stwierdzono stalg
liczbe obwodowych limfocytéw B. Limfocyty B u pa-
cjentéw bedacych w remisji wykazujg réznorodny ob-
raz, poré6wnywalny z oligoklonalnym lub klonalnym
wzorcem. Brak rezultatu dowodzi obecnosci fenotypu
CD3+ i CD8+ limfocytéw T i komérek NK.>* Ostatnie
obserwacje poczynili Eming i wsp.>®> Grupa badawcza
z Hertl udowodnita w doktadnej analizie redukcje de-
smogleino-3 swoistych komérek CD4+ Thl i Th2.55
Zatem rytuksymab dziala w pecherzycy nie tylko
na limfocyty B, ale takze na limfocyty T. Interesujace,
ze chociaz ten lek redukuje stezenie autoprzeciwcial,
to jednak zostaje utrzymane stale stezenie przeciwciat
IgG oraz seoistych przeciwcial, np. przeciwko wiruso-
wi ospy wietrznej.*?>455 Te obserwacje byly mozliwe
dzieki ocenie uwalniania czynnika aktywowanego
przez limfocyty B (BAFF) po podaniu dawki rytuksy-
mabu.>®
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DZIALANIA NIEPOZADANE

Do niepozadanych zdarzen wystepujacych podczas po-
dawania rytuksymab nalezg zakazenia, ktére wystapily
u 10% chorych, a 3% z tego powodu zmarto.*” Dalszym
potencjalnym zagrozeniem jest reaktywacja wirusa zapa-
lenia mézgu — Creutzfeldta-Jakoba i progresja w kierun-
ku leukoencefalopatii, ktérg zdiagnozowano u 57 na po-
nad milion chorych leczonych na $wiecie.’’ Pieciu
sposréd 57 chorych otrzymywalo rytuksymab na podsta-
wie rozpoznania choroby autoimmunologicznej, nie
chorujac wcze$niej na chorobe pecherzowa skory.
W tym zestawieniu uwzgledniono pacjentéw z choroba-
mi autoimmunologicznymi, ktérzy a priori zostali pod-
dani immunosupresji i przygotowani na rozpoczecie te-
rapii rytuksymabem oraz pacjentéw, u ktérych nie
prowadzono terapii rytuksymab a mimo tego zaobserwo-
wano u nich zwiekszong reaktywacje wirusa zapalenia
moézgu JC. Wymagane jest pisemne i natychmiastowe
neurologiczne wyjasnienie w razie wystgpienia objawéw
klinicznych podczas terapii rytuksymab. U leczonych ry-
tuksymabem obserwowano tez: zakrzepice zyt glebokich,
zatorowo$¢ ptucna, hipogammaglobulinemie i neutrope-
nie. Chorzy na pecherzyce paraneoplastyczna, dzieci, pa-
cjenci w wieku powyzej 60 lat oraz w trakcie przewleklej
terapii kortykosteroidami stanowig grupe podwyzszone-
go ryzyka ciezkich powiktan.>® Ten wskaznik wéréd cho-
rych na pecherzyce ma réwniez zwigzek ze wspotistnie-
jacym toczniem rumieniowatym ukladowym (19%),
reumatoidalnym zapaleniem stawéw (12%) i dermato-
myositis (24%).47
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* Rytuksymab (1 g)
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B mykofenolan mofetylu (2 g/24 h)

Rycina 3. W nowym protokole leczenia chorych na ciezka
lub nawracajaca posta¢ autoimmunologicznej dermatozy
pecherzowej potaczono szybkie dziatanie immunoadsorpcji
ze znakomitym czasowo dziataniem rytuksymabu.

Immunoadsorpcja (IA, czarne strzatki) prowadzona byfa

przez 3 kolejne dni. Kolejne 3 cykle IA miaty miejsce

po 3 tygodniach, a nastepnie, jesli to byfo konieczne,

w odstepach 3-4-tygodniowych az do wyleczenia nadzerek
(pogrubione czarne strzatki). Rytuksymab (czerwona strzatka)
podawany byt 2-krotnie w dawce 1 g. Dodatkowo zastosowano
konwencjonalng immunosupresje w postaci pulséw dozylnych
deksametazonu (100 mg przez 3 dni, niebieskie strzafki)

i azatioprny (2,5 mg/kg/24 h), w przypadku dziatan
niepozgdanych i przeciwwskazan azatiopryna zostata
zamieniona na mykofenolan mofetylu (2 g/24 h).

Potaczenie immunoadsorpcji

i rytuksymabu

W leczeniu chorych na ciezkg postaé choréb pecherzo-
wych wprowadzano juz, ze wzgledéw na oszczedno$é
kosztéw, monoterapie — IVIG, IA i rytuksymab. Aby pota-
czy¢ wszystkie zalety IVIG z szybkim dziataniem IA
i bardzo korzystnym i czasowym dziataniem rytuksyma-
bu - sprébowano potgczy¢ wszystkie te opcje terapeu-
tyczne.43*59

IA i rytuksymab zastosowano lqcznie u chorych z cigzkim
przebiegiem i oporng na leczenie postaciq choréb peche-
rzowych

Nasze aktualne wytyczne dotyczace leczenia chorych
z tej grupy zalecaja immunoadsorpcje na 1-3 dni
przed podaniem dawki rytuksymabu (1 g) czwartego
dnia. W 2-4 dniu terapii dodaje sie do tego deksameta-
zon 100 mg dozylnie. Pierwszego dnia zaczynamy
od azatiopryny (2,5 mg/kg/24 h). W takim samym sche-
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macie powtarzamy IA, rytuksymab i puls deksametazonu
w dniach 21-24 (ryc. 3). Ponadto IA i puls deksametzonu
podawany jest w odstepie 3-4 tygodni do czasu ustgpie-
nia 90% nadzerek na skorze. Zwykle wystarczajg 2-4 cy-
kle TA (w sumie 6-12 IA). Przerwa w podawaniu stero-
idéw z deksametazonu wynosi 1-8 tygodni, a nastepnie
terapia zostaje zakonczona (ryc. 3). Dawka azatiopryny
redukowana jest co miesigc o 25 mg, w przypadku dzia-
tan niepozadanych azatiopryny podawany jest mykofeno-
lan mofetylu (2 g/24 h).

Perspektywy

Bardzo wazne i pilnie potrzebne w celu zoptymalizo-
wania terapii choréb pecherzowych skéry o podtozu
autoimmunologicznym sa prospektywne, badania kon-
trolowane. Przeprowadzenie takich badan czesto ogra-
niczane jest przez interesy firm farmaceutycznych
i trudno$ci w pozyskiwaniu lekéw do prowadzenia ta-
kich badan. Brak warto$ciowych badan powoduje, ze
zalecanie terapii standardowe;j jest trudne.2*61.62 Swo-
je zalecenia przedstawilo Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft.

Przy relatywnie wysokiej liczbie chorych na peche-
rzyce, pemfigoid bliznowaciejacy blon Sluzowych
i EBA, ktérzy nie odpowiadajg na terapi¢ I rzutu,
do dyspozycji pozostajg, jako potencjalna tera-
pia II rzutu, IVIG, IA, i rytuksymab. W terapii choréb
pecherzowych bedg sie pojawiaé nowe leki, czesto bio-
logiczne, ktére obecnie sg w fazie badan klinicznych
w innych chorobach o podtozu autoimmunologicznym.
Na przyktad ludzkie przeciwciato anty-CD20, jako dal-
sza substancja modulujaca limfocyty B, tokylizu-
mab - przeciwcialo przeciw IL-6 czy belimumab
(BAFF) - czynnik aktywuj acy przeciw limfocytom B
i epratuzumab - przeciwcialo anty-CD-22. Inne strate-
gie znajdujace sie w trakcie badan, dotycza czasowego
blokowania swoistej tyrozynokinazy w limfocytach B
albo komoérkach plazmatycznych przez powierzchow-
ne receptory CD38 i CD138 lub inhibitory proteaz np.
bortezomib.

Fakty potrzebne w praktyce

klinicznej

Duza liczba pecherzowych choréb autoimmunologicz-
nych daje sie stosunkowo dobrze leczy¢ (tab. 1, 2, 3).62
Wazna jest kontrola potencjalnych dziatan niepozada-
nych, sukcesywna redukcja dawek kortykosteroidéw,
a w razie potrzeby dalsza terapia immunosupresyj-
na/immunomodulujgca. Nalezy wyjasni¢ chorym, ze ich
choroba wymaga dtugotrwalej terapii, czesto przez wie-
le kolejnych miesiecy. Steroidy nalezy jednak podawaé
w miare mozliwosci jak najkrécej. Leczenie pecherzycy,
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pemfigoidu bliznowaciejacego bton $luzowych i EBA
powinno byé¢ kompleksowe i wymaga podejscia inter-
dyscyplinarnego oraz wspétpracy takich specjalistéw,
jak okulista, ginekolog, internista. Standardowa tera-
pia polega na podawaniu ogélnym kortykosteroidéw
(1-2 mg/kg/24 h prednizolonu) w polaczeniu z dalszag
immunosupresja, zwykle azatiopryng lub mykofenola-
nem mofetylu. W celu monitorowania aktywnosci cho-
roby oraz dziatah niepozadanych leczenie powinno by¢
prowadzone w o$rodkach specjalistycznych. Innymi
opcjami terapeutycznymi pozostajg IVIG, immunoad-
sorpcja i rytuksymab.

© Springer Medizin Verlag 2009. This article Therapieoptimierung bei schweren
bullésen Autoimmundermatosen by E. Schmidt is translated and reproduced
with permission from Springer.
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Wprowadzenie w potowie lat 60. ubieglego wieku

kortykosteroidéw i lekéw immunosupresyjnych

do leczenia autoimmunizacyjnych choréb peche-
rzowych zmienito ich przebieg i rokowanie. Obecnie
wyniki leczenia wiekszosci tych choréb sg bardzo do-
bre, jednak w czesci przypadkéw pecherzycy, blizno-
waciejacego pemfigoidu bton §luzowych i nabytego od-
dzielania si¢ naskdrka obserwuje sie oporno$é¢ na
klasyczne leczenie immunosupresyjne, a takze liczne
dzialania niepozadane przewlekle stosowanych lekéw.
Stad istnieje pilna potrzeba poszukiwania nowych stra-
tegii leczenia tej grupy chorych, czemu poswiecona
jest artykut Schmidta.

Autor przedstawil doswiadczenia o$rodkéw nie-
mieckich w zakresie leczenia autoimmunizacyjnych
chor6b pecherzowych dozylnymi immunoglobulina-
mi - IVIG, metodg immunoadsorpcji — IA i stosowa-
niem przeciwcial monoklonalnych skierowanych prze-
ciwko antygenowi CD20. Wszystkie te cenne metody
pozwalaja z jednej strony na znaczne ograniczenie sto-
sowanych dawek lekéw immunosupresyjnych, a z dru-
giej strony okazujg sie skuteczng formg leczenia
w przypadkach opornych na klasyczne leczenie immu-
nosupresyjne.

Obecnie najwicksze do$wiadczenia na Swiecie sg
zwigzane ze stosowaniem dozylnych immunoglobu-
lin, ktére podawane w wysokiej dawce tj. 2 g/kg m.c.
okazaly sie skuteczng metoda leczenia pecherzycy,
przy czym przedmiotem kontrowersji jest czy taczyé
podawanie IVIG z kortykosteroidami i lekami immu-
nosupresyjnymi, czy podawac je wylacznie z korty-
kosteroidami. Wigkszo$¢ autoréw stoi obecnie na sta-
nowisku, ze stosowanie lekéw immunosupresyjnych
z IVIG jest niecelowe ze wzglgdu na mechanizm dzia-
tania immunoglobulin. Grupa niemiecka tgczy poda-
wanie IVIG z prednizonem, a leczenie immunosupre-
syjne stosuje dopiero po zakonczeniu podawania
IVIG. W naszych do$wiadczeniach zastosowali$my
IVIG w duzej dawce w polaczeniu z prednizonem
u czterech mtodych kobiet z pecherzyca zwykla bton
$luzowych i skéry z bardzo dobrym skutkiem unika-

jac podawania lekéw immunosupresyjnych przed
okresem prokreacji.

Inng, niemniej skuteczng, formg leczenia pecherzy-
cy jest podawanie monoklonalnych przeciwcial skiero-
wanych przeciwko CD20. Przeciwciata faczac si¢ z re-
ceptorem limfocytéw B sprowadzajg te komorki
do programowanej $mierci w wyniku czego obniza sie
ilo§¢ wytwarzanych przeciwcial pecherzycowych. Do-
$wiadczenia $wiatowe dotyczg wynikéw leczenia po-
nad 140 pacjentéw z pecherzyca zwykla i lisciasta. Sg
to co prawda liczne publikacje, ale obejmujgce niestety
pojedyncze przypadki. O duzej skutecznosci tej formy
terapii stanowi fakt, Ze stosowano ja w wiekszo$ci
u pacjentéw z ciezka, nawrotowg pecherzyca, oporng
na inne formy leczenia.

Grupa niemiecka dysponuje obecnie najwiekszym
doswiadczeniem na $wiecie w terapii metodg IA oraz
metoda tgczenia immunoadsorpcji z podawaniem
przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko
CD20. Metoda IA pozwala na selektywne usuniecie
z krwi chorego poszczeg6lnych klas immunoglobulin,
co stanowi jej gtéwna zalete w stosunku do stosowanej
uprzednio plazmaferezy. W metodzie tej uzyskuje sie
dosé szybko poprawe kliniczng ze wzgledu na usunie-
cie patogennych przeciwcial z krazenia, jednak podob-
nie jak przy stosowaniu plazmaferezy, nalezy pamietaé
o efekcie nadprodukcji przeciwcial tzw. rebound pheno-
menon nastepujacym zwykle po uplywie okoto 3-4 tygo-
dni od zabiegu. Stad prowadzac leczenie IA konieczne
jest stosowanie rownolegte leczenia immunosupresyj-
nego. Niemiecka modyfikacja IA jest podawanie prze-
ciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko lim-
focytom B (anty-CD20) w okresie przewidywanej
nadprodukcji przeciwcial.

Niestety, jak podkresla autor, brakuje wciaz rzetel-
nych badan randomizowanych umozliwiajacych po-
rownanie skuteczno$ci poszczegdlnych metod i proto-
koléw leczenia i w zwigzku z tym istniejg trudno$ci we
wszystkich krajach na $wiecie w uzyskaniu $rodkéw
na finansowanie tego bardzo dobrego, ale drogiego le-
czenia.
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