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Pemphigus vulgaris (PV) is een antilichaamgeme-
dieerde auto-immuunblaarziekte. Karakteristiek
voor mucocutane PV is acantholytische suprabasale
blaarvorming met erosies in de mucosa en op de
huid.' Het is aangetoond dat circulerende patho-
gene antilichamen tegen desmogleine 1 (Dsg1) en
desmogleine 3 (Dsg3) de ziekte veroorzaken.”3 Het
exacte mechanisme van de acantholyse staat nog ter
discussie maar meest waarschijnlijk zorgen de anti-
lichamen voor depletie van Dsgr en Dsg3 waardoor
desmosomen niet gevormd kunnen worden.>+
Pemphigus wordt in het Centrum voor Blaarziekten
in Groningen standaard behandeld met oraal pred-
nisolon (1 mg/kg in 4 maanden afbouwen) en anti-
CD20-B-celtherapie met rituximab 2 x 1000 mg i.v.
in twee weken, gevolg door 500 mg in maand 6 en

12. 5° Sinds 2005 werden bij ons meer dan 100 pati-

enten met rituximab behandeld en in alle gevallen
werd de ziekte tot stilstand gebracht (disease control,
unpublished data). Hier presenteren we een casus
met fulminante mucocutane PV die nauwelijks op
rituximab reageerde en waarvoor wij multiple mye-
loom protocol inzetten om ook de CD20o-negatieve
plasmacellen te elimineren.

ZIEKTEGESCHIDENIS

Anamnese
Een 43-jarige man had sinds twee maanden snel
progressief gegeneraliseerde blaarvorming met

erosies op huid en slijmvliezen. Patiént was ook al
enige tijd hees en had moeite met eten van hard
voedsel wegens pijn in de mondholte. Patiént was
gehospitaliseerd in het zuiden van het land waarbij
het niet mogelijk bleek om de hoge dosis predni-
solon tot 1 mg/kg/dag verder af te bouwen. Tevens
ontstond er koorts. Hierop werd hij overgeplaatst
naar het UMCG.

Lichamelijk onderzoek

Wij zagen een ziek ogende patiént. De vitale para-
meters waren: lichaamstemperatuur 37,8°C, bloed-
druk 109/48 mmHg en een polsfrequentie van 83/
min. Ongeveer 40-50% van het lichaamsoppervlak
was aangedaan door blaren, schilfers, korsten en
erosies (figuur 1A). De tekenen van Nikolsky type

I en II waren positief. Vrijwel de gehele scalp en
het perioculair en perioraal gebied waren erosief
met multipele adherente gele squamae en crustae
(figuur 1A). Op de lippen en oraal, op de tong, buc-
caal, gingivaal en palatinaal gegeneraliseerde ero-
sies. Glans penis was erosief.

Aanvullend onderzoek

Histopathologisch onderzoek van de rand van

de blaar toonde suprabasale splijting. Directe
immunofluorescentie toonde granulaire deposities
van IgG (3+) en complement C3c (2+) in een epi-
thelial cell surface (ECS)-patroon. Serumonderzoek
middels indirecte immunofluorescentie op
apenslokdarm was positief voor IgG in ECS-patroon,
negatief op rattenblaas en negatief op 1M zout
gespleten huid. De ELISA-waarden (titers) voor
antidesmogleine 1 (Dsg1) en antidesmogleine 3
(Dsg3) IgG-antilichamen waren beide > 150 bij stan-
daardverdunning. Immunoblot was negatief voor
paraneoplastische pemphigus antigenen. Algemeen
laboratoriumonderzoek liet als bijzonderheden zien:
leukopenie (3,8 *109/L), normocytaire anemie (Hb
6,6 mmol/L ,Ht 0,33 L/L), MCV 89,5 (fL) hoog CRP
(212 mg/L) en bezinking (51 mm/uur) en laag totaal
eiwit (46 g/L) en albumine (17 g/L).

Diagnose
Ernstige, gegeneraliseerde mucocutane pemphigus
vulgaris met beginnende sepsis.

Therapie en beloop
Gedurende de periode van 8-4-2016 tot met 8-2-
2017 werd de patiént intensief behandeld met drie
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langdurige opnames van 47, 61 en 101 dagen en
twee kortdurende opnames van ieder 3 dagen. In
totaal was de patiént gedurende 227 (> 65%) van
de 348 dagen follow-up opgenomen in het UMCG
(figuur 1B en 2). Het beloop toont een evidente

relatie tussen de hoogte van de Dsg-titers en de ziek-

teactiviteit met als maat de Pemphigus Disease Area
Index (PDAI) (figuur 1B). 7 Het beloop van de ziek-
teactiviteit in relatie met de behandelinterventies
wordt weergegeven in figuur 2.

Opname 1

Tijdens de eerste opname werd patiént behandeld
met hoge dosis oraal prednisolon (tot 120 mg/dag,
1,5 mg/kg), rituximab 2x1000 mg op dag 4 en 22

en humane immunoglobulines (HIVIG) twee kuren
van 2 g/kg beide verdeeld over vijf dagen (figuur 2).
Deze opname werd gecompliceerd door koorts en
tensiedaling op basis van bacteriéle (multiresistente
Pseudomonas en ESBL-positieve Klebsiella) en virale
(herpes-simplexvirus type 2) superinfecties van de
huid. Verder was parenterale voeding noodzakelijk
in verband met orale erosies en pijn. Na 47 dagen
van opname werd klinische verbetering met dalende
anti-Dsgr1- en anti-Dsg3-titers gezien en patiént werd
ontslagen. Elke vier weken werd dan HIVIG toege-

diend in dosis van 2 g/kg verdeelt over vijf dagen
tijdens een kortdurende opname.

Opname 2

Op dag 59 na ontslag werd patiént opnieuw opge-
nomen in verband met exacerbatie van PV. Drie
maanden na zijn eerste rituximab-infuus zagen we
onverwachte stijging van anti-Dsg-titers met daarbij
repopulatie van B-lymfocyten in het perifere bloed
(figuur 2). Om deze redenen werd in het begin

van deze opname gekozen voor herhaling van het
rituximab-infuus (500 mg), drie maanden eerder
dan gepland. Verder werden hoge dosis predniso-
lon en HIVIG gecontinueerd (figuur 2). Ook kreeg
hij, ondanks profylaxe, terugkerend infecties met
herpes-simplexvirus 2. Na 61 dagen werd een duide-
lijke klinische en serologische verbetering gezien en
werd patiént ontslagen.

Opname 3

Zes weken na de tweede opname werd patiént met
spoed opgenomen met fulminante toename van bla-
ren en erosies met daarbij koorts. Gezien het snelle
recidief na de tweede rituximab-gift werd het aan-
tal CD19+/CD2o+-cellen en de aanwezigheid van
antistoffen tegen rituximab bepaald. In het perifere
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Figuur 1A. Fotodocumentatie van
de klinische presentatie bij begin
eerste opname alhier (dag 2), einde
tweede opname (dag 158), aanvang
derde opname (dag 208) en na
vierde VCD-kuur (305).

1B. Relatie autoantilichamen en het
klinische beloop. Grafiek presenteert
verloop in tijd (X-as) met anti-Dsgi-
(rode lijn) en anti-Dsg3-titers (groe-
ne lijn) op Y-as links en de ‘pemp-
higus disease area index’ (PDAI)-
score op Y-as rechts (0-130).
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bloed waren de CD19+/CD20+-cellen niet aantoon-
baar, ook werden geen antistoffen tegen rituximab
aangetoond. Verder werd er geen M-proteine gevon-
den, wel licht verhoogde aantal kappa en lambda-
vrije lichte ketens. Een beenmergpunctie liet een
subpopulatie van plasmacellen CD38/CD138-positief
met vrij lichte ketens lambdarestrictie (ongeveer
10% van de plasmacellen) zien, die mogelijk mono-
clonale antilichamen produceren. Verder onderzoek
volgt om de antidesmogleine specificiteit van deze
plasmacellen aan te tonen.

Na multidisciplinair overleg met de afdelingen
Hematologie en Infectieziekten werd besloten

om een plasmacelgerichte therapie in te zetten.
Hiervoor werd voor een standaardtherapie voor mul-
tipel myeloom gekozen: vier bortezomib (Velcade)/
cyclofosfamide/dexamethason-kuren (VCD-kuren,
tabel 1) gevolgd door autologe stamceltransplantatie.
Patiént werd tussen november 2016 en februari
2017 met vier VCD-kuren behandeld. Tijdens deze
behandeling werd een snelle vermindering van anti-
Dsg1- en anti-Dsg3-antilichamen bereikt met daarbij
ook duidelijke vermindering van de ziekteactiviteit
uitgedrukt in PDAI-score (figuur 1B en 2). Tijdens
de eerste twee kuren kreeg patiént meerdere keren
koorts met tensiedaling met daarbij negatieve bloed-
kweken. Dit werd geduid als bacteriéle superinfectie
van de huid. Na de derde en vierde VCD-kuur was
de huid zodanig hersteld, dat er verder geen super-
infectie meer optrad. Patiént werd in februari 201y
ontslagen in goede algemene toestand met nog
lichte erosies centraal op de rug.

Vervolg

Volledig herstel van de huidbarriére is geindiceerd
om het infectierisico te verminderen bij autologe
stamceltransplantatie, dat bestaat uit 1) oogsten

van circulerende stamcellen na mobilisatie met
cyclofosfamide, 2) myeloablatie met melfalan en 3)
aansluitend terug infunderen van de autologe stam-
cellen. Derhalve volgde een extra vijfde VCD-kuur
en rituximab-infuus (500 mg) in maart 2017 ter
voorbereiding hierop.

Tabel 1.
VCD-kuur en rituximab-protocol van het UMCG.

VCD- kuur

Bortezumib/Cyclofosfmaide/Dexomethason kuur

Duur van kuur: 21 dagen

Bortezomib 2,5 mg s.c., cyclofosfofamide 1000
mg i.v. en dexamethason 40 mg p.o. op dag 1 en
8, bortezomib 2.5 mg s.c. op dag 4 en 11 en dexa-
methason 40 mg p.o op dag 15

Standaard rituximab-protocol voor pemphigus

vulgaris (UMCG)

Duur van kuur: 1 jaar

Rituximab 1000 mg op dag 1 en 14

Rituximab 500 mg 6 en 12 maanden na dag 1
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Figuur 2. Therapie en het klinisch beloop. Dosering van prednisolon
(zwarte lijn) op Y-as links en PDAI-score van de huid (blauwe lijn) op
Y-as rechts. Aanvullende therapeutische interventies worden aangege-
ven onder de X-as.

BESPREKING

In het verleden had pemphigus een hoge mortaliteit
van 48%, met name door secundaire infecties en
vermindering van voedselinname. Sinds het gebruik
van orale corticosteroiden is de PV-mortaliteit tus-
sen 1970 en 1990 gedaald naar 14%.% Verdere
ontwikkelingen in gebruik van corticosteroiden en
mogelijk toevoegen van steroidsparende immu-
nosuppressiva, zoals azathioprine, zorgde voor
verdere daling naar 5% in de periode 2000-2010.9
Tot op heden vormen systemische corticosteroiden
de hoeksteen van de behandeling van pemphigus.
Gebruik van anti-CD20o-monoclonaal antilichaam,
rituximab, werd in 2001 voor het eerst beschreven
bij pemphigus.’>" Sindsdien werd in vele publica-
ties melding gemaakt van de effectiviteit van anti-
CD:z2o-therapie in pemphigus en er wordt vrijwel
altijd respons gezien.®® Het bleek een doorbraak in
de behandeling en wordt nu aanbevolen als genees-
middel van eerste keuze na bewijs hiervoor in een
onlangs gepubliceerde gerandominiseerde trial van
Joly et al.>>B

CD2o0 is een marker dat zich bevindt op ontwikke-
lende B-cellen tot en met het preplasmacelstadium.
De binding van CD20 met rituximab zorgt voor
apoptose van B-cellen en voorkomt hiermee de
rijping tot plasmacellen en de vorming van autoan-
tilichamen. Na depletie van B-lymfocyten ontbreekt
ook stimulatie van de Dsg-specifieke T-lymfocyten
en verdwijnen deze spontaan. In het algemeen
zijn in pemphigus vooral kortlevende plasmacellen
verantwoordelijk voor antistofproductie.’ De half-
waardetijd van immunoglobuline is ongeveer een
maand en die van plasmacellen kan variéren tussen
maanden (kortlevende plasmacellen) en jaren (lang-
levende plasmacellen).™
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Het effect van rituximab is zichtbaar na gemiddeld
zeven weken (disease control) en het duurt gemid-
deld zestien weken totdat de consolidatiefase wordt
bereikt en de systemische corticosteroiden zijn
afgebouwd.®s Bijwerkingen van rituximab betreffen
voornamelijk infuusreacties die eenvoudig zijn te
voorkomen. Bij gebruik van een derde immunosup-
pressivum naast corticosteroiden én rituximab dient
profylaxe gegeven te worden tegen Preumocystis jero-
vici en herpesvirussen. Mortaliteit van anti-CD2o-
therapie in pemphigus is 1,3 %.9 Hoge effectiviteit
en een relatief gunstig veiligheidsprofiel zorgen
ervoor dat rituximab steeds vaker wordt gebruikt

als geneesmiddel van eerste keuze voor pemphi-
gus.>®9 Dit standpunt uitgedragen door de NVDV
domeingroep inflammatoire ziekten werd onlangs
door ZN overgenomen met het predicaat off label
met vergoeding. Bij hoge waarden van anti-Dsg1 en
anti-Dsg3 kan het nodig zijn om HIVIG toe te voe-
gen, zoals bij 2,2% van de gevallen.?

Bij onze patiént kon geen ziektecontrole worden
bereikt met rituximab gecombineerd met hoge dosis
prednisolon (120 mg/d) en HIVIG. Gezien zeer
uitgebreide erosies, kolonisatie met multiresistente
micro-organismen en detoriérende klinische status
was een andere koers noodzakelijk. Zes maanden
na de eerste rituximab-gift was de ziekte bij onze
patiént actief met stijgende autoantilichaamtiters.
Dit zou kunnen betekenen dat er niet alleen kortle-
vende maar ook langlevende plasmacellen aanwezig
waren, die niet gevoelig zijn voor anti-CD2o-thera-
pie zijn.”* Beenmergpunctie bij onze patiént liet een
monoclonale subpopulatie van ongeveer 10% van
alle plasmacellen zien. Verder onderzoek volgt om
de specificiteit van deze plasmacellen aan te tonen.
Gezien de ernstige refractaire PV met stijgende
anti-Dsgi- en anti-Dsg3-titers en mogelijk pathogene
subpopulatie van plasmacellen, werd besloten om
de plasmacellen te behandelen met VCD-kuren en
autologe stamceltransplantatie, een standaardbehan-
deling voor het multipel myeloom.

Er zijn in de literatuur al enkele gevallen beschre-
ven van autologe en allogene stamceltransplantaties
bij pemphigus met goed resultaat.”>' Vanikar et al.
beschrijven allogene transplantatie bij 11 PV-patiénten
met 100% complete remissie.® Wang et al. beschrij-
ven twaalf PV-patiénten behandeld met autologe
transplantatie met complete remissie bij elf van de
twaalf patiénten; één patiént overleed aan sepsis.>®
Rituximab-behandeling twee maanden voorafgaand
aan autologe stamceltransplantatie werd bij één casus
beschreven.>® Verder in een casus met multipel mye-
loom werd remissie bereikt van IgA-pemphigus na
VCD-kuren.?> Bortezomib, een proteasoominhibitor,
is een redelijk selectieve therapie tegen plasmacellen
die ook bij andere auto-immuunziekten werd voorge-
steld, zoals systemische lupus erythematodes.®
Samenvattend is dit de eerste casus van rituximab-
refractaire pemphigus vulgaris waarbij ziektecontro-
le en remissie werd bereikt door rationele therapie
met VCD-kuren en autologe stamceltransplantatie.
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SAMENVATTING

Pemphigus vulgaris is een auto-immuunblaarziekte
gemedieerd door antilichamen tegen desmogleine 1 en

3. De eerstelijnstherapie voor pemphigus is systemische
corticosteroiden met anti-CD2o-therapie (rituximab) om
B-cellen te elimineren. In het Centrum voor Blaarziekten
van het Universitair Medisch Centrum Groningen wer-
den sinds 2005 meer dan 100 patiénten met pemphigus
vulgaris en pemphigus foliaceus behandeld met rituxi-
mab. Alle patiénten bereikten partiéle of complete remis-
sie met deze therapie. Hier presenteren we een casus
met fulminante mucocutane pemphigus vulgaris refrac-
tair op rituximab. Het falen van rituximab bleek niet te
berusten op anti-rituximab antilichamen. Na een tweede
recidief werd besloten om ook de plasmacellen (CD2o-
negatief) te elimineren gebruikmakend van het multipel
myeloomprotocol bestaande uit cycli met bortezomib
(Velcade), cyclofosfamide en dexamethason (VCD-kuren)
gevolgd door autologe stamceltransplantatie. Hierop trad
geleidelijk blijvende klinische en serologische remissie
op. Na 5 VCD-kuren was de huid gesloten. Deze casus
was een medische en verpleegkundige uitdaging met
meer dan 227 opnamedagen in een periode van 11 maan-
den. Patiént wacht momenteel op autologe stamceltrans-
plantatie dat het blijvend effect moet consolideren door
eliminatie van de laatste pathogene plasmacellen.

TREFWOORDEN
auto-immuunziekte — autologe stamceltransplantatie —
rituximab — bortezomib
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SUMMARY

Pemphigus vulgaris is an autoimmune disease mediated
by auto-antibodies against desmoglein 1 and 3. First line
treatment for pemphigus consists of systemic cortico-
steroids and anti-CD2o therapy (rituximab) to eliminate
B-cells. Since 2005, more than 100 patients with pemp-
higus have been treated with rituximab at the Center

for Blistering Diseases of the University Medical Center
Groningen. Until recently, all patients responded to
rituximab therapy.

In this report we present a case of fulminant mucocuta-
nous pemphigus vulgaris that did not respond to rituxi-
mab. We did not detect antibodies against rituximab in
patient’s serum. After the second, life threatening flair

it was decided to eliminate plasma cells (CD20 negative)
with a standard multiple myeloma protocol. This protocol
consists of bortezomib (Velcade), cyclophosphamide and
dexamethasone regimens followed by autologous stem
cell transplantation. After more than 227 days spent in
the ward and five VCD regimens, the patient went into
disease remission. Currently the patient is waiting for an
autologous stem cell transplantation to increase the like-
lihood of achieving a durable complete remission.

KEYWORDS
autoimmune disease — autologous stem cell transplanta-
tion — rituximab — bortezomib
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