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ABSTRACT

A 60-year-old man with extensive erosive lesions within the scalp and
face, limbs, trunk, and nasal and oral mucous membrane involvement
was admitted to the ward with worsening of symptoms in the course
of pemphigus vulgaris. The exacerbation took place during an attempt
to reduce doses of immunosuppressive drugs and glucocorticosteroids.
Additional examinations, otorhinolaryngological and dental consulta-
tion did not show another cause of this condition. Biological therapy
with a monoclonal antibody directed against the CD20 antigen, rituxi-
mab, was introduced. The study presents the treatment efficacy in the
patient 2 weeks after the last drug dose and compares them with the la-
test available knowledge on rituximab therapy in pemphigus vulgaris.

STRESZCZENIE

Szesédziesiecioletni mezczyzna z rozlegltymi zmianami nadzerkowymi
w obrebie owlosionej skéry glowy, a takze na skérze twarzy, koriczyn,
tulowia, blony §luzowej nosa i jamy ustnej zostat przyjety do Kliniki
z powodu nasilenia objawéw w przebiegu pecherzycy zwyklej. Do za-
ostrzenia doszlo podczas préby zmniejszenia przyjmowanych przez
pacjenta dawek lekéw immunosupresyjnych i glikokortykosteroidéw.
Dodatkowe badania, konsultacja otorynolaryngologiczna i stomatolo-
giczna nie wykazaly innej przyczyny zaostrzenia. Chorego zakwali-
fikowano do terapii biologicznej z wykorzystaniem przeciwciala mo-
noklonalnego skierowanego przeciwko antygenowi CD20. W pracy
przedstawiono efekty leczenia pacjenta po 2 tygodniach od podania
ostatniej dawki leku i zestawiono je z najnowsza dostepna wiedza do-
tyczaca stosowania rytuksymabu w terapii pecherzycy zwyktej.

Key words: rituximab, pemphigus vulgaris, bullous diseases.

Stowa kluczowe: rytuksymab, pecherzyca zwykla, dermatozy peche-
rzowe.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Pemphigus vulgaris is a rare, chronic, autoim-
mune skin disease. It is characterized by blisters
within the epidermis and mucous membranes. The
presence of anti-keratinocyte autoantibodies in the
patient’s serum is the cause of blistering lesions.
Every year in the European population 1-5/million
people are diagnosed with pemphigus vulgaris.

OBJECTIVE

Pecherzyca zwykla jest rzadka, przewlekla choroba
autoimmunologiczng skéry. Przebiega z powstawa-
niem pecherzy w obrebie naskérka i bton §luzowych.
Przyczyng zmian jest wystepowanie w surowicy cho-
rego autoprzeciwcial skierowanych przeciw wlasnym
keratynocytom. Co roku pecherzyce zwykla rozpoznaje
sie u 1-5/mln oséb w populacji europejskiej.

CEL PRACY

This case report is intended to document the med-
ical history of the patient with pemphigus vulgaris
and to compare the therapeutic measures with the
currently available scientific knowledge.

CASE REPORT

Opis przypadku ma na celu udokumentowanie hi-
storii medycznej pacjenta z pecherzyca zwykla oraz po-
réwnanie metod terapeutycznych z aktualnym stanem
wiedzy naukowe;j.

OPIS PRZYPADKU

A 60-year-old patient was admitted to the Depart-
ment of Dermatology due to exacerbation of skin
lesions in the course of pemphigus vulgaris. The
lesions were located on the scalp, forehead, nose,
trunk and limbs. They had the form of erosions cov-
ered with crust. In addition, they were present on
the mucous membranes of the mouth and throat and
in the nasal vestibule. Single blistering lesions filled
with serous material were located on the skin near
the hip girdle (fig. 1). The first lesions appeared in
March 2018, while the disease was unequivocally
confirmed 5 months later by direct immunofluores-
cence (DIF) - pemphigus antibodies in IgG (++IC)
and IgA (+IC) classes present in the intercellular
spaces throughout the epidermis. IgG antibodies of
pemphigus type (IIF) were detected in the patient se-
rum - titre: 1 : 640. Initial treatment included the use
of azathioprine at a dose of 1.5 mg/kg body weight
from August 2018, which was reduced to 1 mg/kg
body weight in October 2018, and prednisone - ini-
tially 1 mg/kg body weight, from August 0.5 mg/
kg body weight; in March 2019 the prednisone dose
was further reduced to 0.4 mg/kg body weight. Sud-
den progression of the disease occurred during an at-
tempt to reduce the doses of glucocorticosteroids and
immunosuppressive drugs.

The patient was checked for antibodies: IgG class
titre 1 : 320 and IgA class negative. Laboratory tests
showed elevated C-reactive protein (CRP), negative
QuantiFERON-TB Gold test and low values of cancer
markers (CEA, B2-microglobulins, LDH, PSA). Other
laboratory tests did not deviate from the norm. The
ultrasound examination of the abdominal cavity and
retroperitoneal space showed gallstones, while chest
X-ray revealed no pathological changes. Otorhino-
laryngological and dental consultation excluded the
occult foci of infection. Despite the intensification of
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Szedcdziesiecioletni pacjent zostal przyjety do Klini-
ki Dermatologii z powodu zaostrzenia zmian skérnych
w przebiegu pecherzycy zwyklej. Zmiany w postaci
nadzerek pokrytych strupami byly umiejscowione na
owlosionej skérze glowy, a takze na czole, nosie, tuto-
wiu i koficzynach. Wystepowaly réwniez w obrebie
blon sluzowych jamy ustnej i gardta oraz w przedsion-
ku nosa. Pojedyncze pecherze wypelnione materiatem
surowiczym stwierdzono na skérze w okolicy obreczy
biodrowej (ryc. 1). Pierwsze zmiany pojawily sie w mar-
cu 2018 r., a 5 miesiecy p6zniej rozpoznanie zostalo jed-
noznacznie potwierdzone metoda immunofluorescencji
bezposredniej (direct immunofluorescence - DIF) po wykry-
ciu przeciwcial pecherzycowych w klasach IgG (++IC)
i IgA (+IC) w przestrzeniach miedzykomoérkowych
w obrebie naskérka. W surowicy pacjenta wykryto prze-
ciwciata IgG typu pecherzycowego (IIF) w mianie 1 : 640.
Poczatkowo (od sierpnia 2018 r.) w leczeniu stosowano
azatiopryne w dawce 1,5 mg/kg m.c., ktéra nastepnie
zmniejszano do 1 mg/kg m.c. (pazdziernik 2018 r.) oraz
prednizon - poczatkowo w dawce 1 mg/kg m.c., a na-
stepnie (od sierpnia 2018 r.) w dawce 0,5 mg/kg m.c.
W marcu 2019 r. dawke prednizonu zmniejszono do
0,4 mg/kg m.c. Podczas préby zmniejszenia dawek gli-
kokortykosteroidéw i lekéw immunosupresyjnych do-
szlo do naglej progresji choroby.

U chorego oznaczono przeciwciata i uzyskano mia-
no 1 : 320 przeciwcial w klasie IgG oraz ujemne miano
przeciwcial w klasie IgA. Badania laboratoryjne wyka-
zaly podwyzZszone stezenie biatka C-reaktywnego (C-
-reactive protein - CRP), ujemny wynik testu Quantiferon
TB Gold oraz mate wartosci markeré6w nowotworowych
(CEA, B2-mikroglobuliny, LDH, PSA). Wyniki pozosta-
tych badan laboratoryjnych nie odbiegaly od normy.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej i przestrzeni zaotrzewnowej stwierdzono kamienie
z6kciowe. W badaniu rentgenograficznym (RTG) klatki
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|

Figure I. Skin lesions before (A-D) and after two doses of biological RTX therapy (E-H)
Rycina |. Zmiany skérne pacjenta przed terapia (A-D) i po dwdch dawkach terapii biologicznej RTX (E-H)

the current therapy - prednisone at a dose of 1.5 mg/
kg body weight, azathioprine at a dose of 1.5 mg/
kg body weight - further significant disease develop-
ment occurred. The patient was qualified for biologi-
cal treatment with rituximab (RTX) in two doses of
1 g each in intravenous infusion at a 14-day interval.
Two weeks after the second and last drug dose the
extent of skin and mucosal lesions according to the
PDAI scale (table 1) was 41, while before the treat-
ment it was 61 [1]. Significant improvement of the
dermatological skin condition was observed espe-
cially in the armpit area and on the scalp. Moreover,
so far no side effects of the treatment have been re-
ported [2-4]. Currently the patient is under constant
observation - prednisone dose is 0.3 mg/kg and
azathioprine 100 mg/day with a tendency to further
reduction.

DISCUSSION

The clinical evaluation of RTX used during pem-
phigus vulgaris therapy revealed a remission in up
to 73.3% of patients [2] and significant decrease in
the risk of side effects during long-term glucocor-
ticosteroid treatment [5]. There are also more argu-
ments in the literature for the use of RTX as the first
line of therapy. Patients undertaking the treatment
within 6 months from the diagnosis of disease were
more likely to achieve total remission than those
who began the therapy at > 6 months. Moreover,
patients who began the therapy earlier had a chance
to achieve long-term remission and reduce the doses
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piersiowej nie wykazano zmian patologicznych. Konsul-
tacja otorynolaryngologiczna i stomatologiczna wyklu-
czyla utajone ogniska zakazenia. Pomimo intensyfikacji
dotychczasowej terapii (prednizon w dawce 1,5 mg/kg
m.c., azatiopryna w dawce 1,5 mg/kg m.c.) doszlo do
progresji choroby. Chorego zakwalifikowano do leczenia
biologicznego rytuksymabem (RTX) w dwdéch dawkach
po 1 g we wlewie dozylnym, podawanych w odstepie
14 dni. Dwa tygodnie po podaniu drugiej i ostatniej
dawki leku rozlegloé¢ zmian w obrebie skéry i bfon
§luzowych oceniana w skali PDAI (tab. 1) wyniosta
41 punktéw w poréwnaniu z 61 punktami przed pod-
jeciem leczenia [1]. Zaobserwowano wyrazna popra-
we stanu skory, zwlaszcza w okolicy pach i owlosionej
skory gtowy. Dotad nie stwierdzono zadnych skutkéw
ubocznych leczenia [2-4]. Aktualnie pacjent jest pod sta-
13 obserwacja. Dawka prednizonu wynosi 0,3 mg/kg,
a dawka azatiopryny 100 mg/ dobe z planem jej dalszego
zmniejszenia.

OMOWIENIE

W ocenie skutecznoéci klinicznej RTX w terapii peche-
rzycy zwyklej wykazano remisje u nawet 73,3% chorych
[2], a takZe znamienne zmniejszenie ryzyka wystapienia
dzialari niepozadanych wystepujacych podczas diugo-
trwatego leczenia glikokortykosteroidami [5]. W do-
stepnym piSmiennictwie sg tez inne argumenty prze-
mawiajace za stosowaniem RTX w leczeniu pierwszego
wyboru. U pacjentéw podejmujacych leczenie w czasie
ponizej 6 miesiecy od rozpoznania choroby stwierdzo-
no wyzsze prawdopodobieristwo uzyskania catkowi-
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Table |. Pemphigus Disease Area Index developed by the International Pemphigus Definitions Group

Tabela |. Wskaznik oceny rozlegtosci zmian skérnych w pecherzycy (Pemphigus Disease Area Index) opracowany przez International

Pemphigus Definitions Group

Skin/Skéra Activity/Aktywnos¢ Damage/Uszkodzenia
skory

Anatomical Erosion or blisters or new erythema/Nadzerki lub pecherze, lub nowe zmiany  Post-inflammatory

location/Lokalizacja rumieniowe hyperpigmentation or

anatomiczna 0 — Absent/Brak Number €rvthema from resolving
| — |-3 lesions up to one > 2 cm in any diameter, none > 6 cm/ of lesions Ie3|on/PrzebarW|enl|a,
[—3 zmiany, w tym maks. | zmiana o $rednicy > 2 cm w dowolnym if<3/ pozapalne‘ |Ub‘ rumien
wymiarze, bez obecnosd zmian o érednicy > 6 cm Liczba PO ustepujacej zmianie
2 —2-3 lesions, at least two > 2 cm diameter, none > 6 cm/ zmian, skornej
2-3 zmiany, w tym co najmniej 2 zmiany o $rednicy > 2 cm, jesli<3 0 — Absent/Brak L.
bez obecnoéci zmian o érednicy > 6 cm |~ Present/Obecnos¢
3 — > 3lesions, none > 6 cm diameter/> 3 zmian, bez obecnosci
zmian o $rednicy > 6 cm
5 — > 3 lesions, and/or at least one > 6 cm/> 3 zmian i/lub co najmniej
| zmiana o $rednicy > 6 cm
|0 — > 3 lesions, and/or at least one lesion > |6 cm diameter or entire
area/> 3 zmian i/lub co najmniej | zmiana o $rednicy lub catkowite;
powierzchni > 16 cm

Ears/Uszy

Nose/Nos

Rest of the face/

Pozostata czgs¢ twarzy

Neck/Szyja

Chest/Klatka piersiowa

Abdomen/Brzuch

Back, buttocks/Plecy,

posladki

Arms/Ramiona

Hands/Rece

Legs/Nogi

Feet/Stopy

Genitals/Okolica

narzadéw piciowych

Total skin/Catkowita /120 /12

powierzchnia skéry

Scalp/Owtosiona skéra gtowy

Scalp/Owilosiona skéra  Erosion or blisters or new erythema/Nadzerki lub pecherze, lub Liczba Post-inflammatory

glowy nowe zmiany rumieniowe zmian jesli hyperpigmentation or
0 — Absent/Brak < 3/liczba erythema from resolving
| — In one quadrant/W | kwadrancie zmian, lesion/Przebarwienia
2 — Two quadrants/W 2 kwadrantach jesli<3 pozapalne lub rumien
3 — Three quadrants/W 3 kwadrantach po ustepujacej zmianie
4 — Affects whole skull/Cata skéra czaszki skornej
|0 — At least one lesion > 6 cm/Co najmniej jedna zmiana 0 — Absent/Brak
o wielkosci > 6 cm | — Present/Obecnosé

(0-10)/10/1
Total scalp /10 /1

(0-10)/Catkowita
powierzchnia
owtosionej skory
glowy (0-10)
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Table |. Cont.
Tabela I. Cd.

Mucous membrane/Btony sluzowe

Anatomical

Erosion or blisters/Nadzerki lub pecherze

location/Lokalizacja

/ 0 — Absent/Brak Number

anatomiczna | — | lesion/| zmiana lesions
2 — 2-3 lesions/2—3 zmiany if<3/
5— > 3 lesions or 2 lesions > 2 cm/> 3 zmiany lub 2 zmiany Liczba
o wielkosci > 2 cm zmian,
|0 — Entire area/Cata powierzchnia jesli<3

Eyes/Oczy

Nose/Nos

Buccal muc osa/Btona
$luzowa policzkéw

Hard palate/
Podniebienie twarde

Soft palate/
Podniebienie miekkie

Upper gingival/Dzigsta
gérne

Lower gingival/Dzigsta
dolne

Tongue/Jezyk

Floor of mouth/Dno
jamy ustnej

Labial muc osa/Btona
dluzowa warg

Posterior pharynx/
Tylna czes¢ gardfa

Anogenital/Okolica
odbytu i narzadéw
ptciowych

Total mucosa/Catkowita /120
powierzchnia bton

dluzowych

Total activity score/
taczny wynik — aktywnos¢:

Total damage score/
taczny wynik — uszkodzenie skory:

of complementary therapy [3, 4, 6, 7]. Other studies
have shown that the use of RTX treatment combined
with short-term prednisolone as a first-line therapy
is more effective in achieving complete remission but
also safer than treatment with prednisolone alone [6,
8-10].

CONCLUSIONS

The presented case and scientific reports confirm
the effectiveness of RTX. The provided evidence may
change the current therapeutic recommendations of
pemphigus vulgaris and allow for earlier therapy
with monoclonal antibodies.
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tej remisji niz u chorych, ktérzy rozpoczeli terapie po
6 miesigcach od rozpoznania. Ponadto pacjenci, ktérzy
wczedniej rozpoczeli leczenie, mieli szanse na osiagnie-
cie dlugotrwatej remisji i zmniejszenie dawek lekéw
stosowanych w ramach terapii uzupelniajacej [3, 4, 6, 7].
W innych badaniach wykazano, ze terapia pierwszego
wyboru obejmujaca RTX w skojarzeniu z krétkim cyklem
leczenia prednizolonem jest skuteczniejsza pod wzgle-
dem uzyskania catkowitej remisji, a takze bezpieczniejsza
w poréwnaniu z prednizolonem stosowanym w mono-
terapii [6, 8-10].

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek oraz dostepne doniesie-
nia naukowe potwierdzaja skutecznoé¢ terapeutyczng
RTX w omawianym wskazaniu. Dostepne dowody
mogga sie przyczynic¢ do zmiany dotychczasowych zale-
cen terapeutycznych w pecherzycy zwyklej i umozliwic
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wczedniejsze podejmowanie leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi.
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