dermatologie 4 06 20.7.2006 10:27 Str. 188

b~

Souborné referaty (doskolovani 1ékar) Ces.-slov. Derm. 81, 2006, No. 4, p. 188-196

Autoimunitni bul6zni dermato6zy

Cetkovska P.

Dermatovenerologicka klinika FN a LFUK v Plzni
prednosta prof. MUDr. V. Resl, CSc.

Souhrn

Autoimunitni bulézni dermatoézy

Mezi bulézni dermatozy patii predevsim vrozené puchyrnaté nemoci a ziskané autoimunitni choroby.
Autoimunitni puchyinaté nemoci jsou charakterizovany relativné stalymi klinickymi, histologickymi
a imunopatologickymi nalezy. Vznikaji na zakladé cilenych autoimunitnich reakci bud s molekulami des-
mosomtu nebo bazalni membrany. Podle mista vzniku puchyri se rozdéluji na intraepidermalni a subepi-
dermélni puchyrnaté nemoci. Jde o zavaziné choroby, které zpusobuji vyraznou morbiditu a mortalitu,
a vyZaduji proto dlouhodobé 1éceni. Nové vyvinuté molekularné-biologické techniky umoziuji lépe porozu-
mét patofyziologii téchto nemoci, stanovit presnou diagnézu, a tim i zvolit vhodnou G¢innou lécbu.

Kli¢ovd slova: autoimunitni puchyfnaté nemoci — pemfigus — pemfigoid — epidermolysis bullosa acquisi-
ta — dermatitis herpetiformis — linearni IgA dermatéza

Summary

Autoimmune Bullous Dermatoses

The bullous dermatoses comprise the congenital bullous dermatoses and acquired autoimmune diseases.
Autoimmune bullous dermatoses are characterized by relatively stable clinical, histopathological and immu-
nopathological findings. They arise on the basis of specific autoimmune reactions either with desmosomal or
basement membrane molecules. According to the site of blister formation they are divided into intraepider-
mal and subepidermal bullous diseases. These serious conditions cause high morbidity and mortality and the-
refore require a long-term treatment. Newly developed molecular-biologic techniques help to better under-
stand their pathophysiology, establish the precise diagnosis and thus to choose the proper effective treatment.

Key words: autoimmune bullous diseases — pemphigus — pemphigoid — epidermolysis bullosa acquisita —
dermatitis herpetiformis — linear IgA dermatosis

mi, které reaguji s antigeny na povrchu epitelovych
bunék. Epitelie jsou spojeny desmosomy, které se sklada-
ji z intracelularné uloZenych proteini desmoplakinii
a plakoglobinu a z extracelularni ¢asti tvofené glykopro-
teiny, a to desmogleiny a desmokoliny, které zasahuji do

INTRAEPIDERMALNI
PUCHYRNATE DERMATOZY

Pemfigus

Jde o skupinu autoimunitnich puchytnatych nemoci,
kterd je charakterizovana tvorbou puchyit v epidermis
kize a epitelu sliznic vznikajicich rozvolnénim vazeb
mezi keratinocyty (akantolyzou).

Patogeneze
Onemocnéni je vyvoldno patogennimi autoprotildtka-

mezibunéénych prostor a stykaji se s desmosomalnimi
proteiny sousedniho keratinocytu (schéma 1). V celé epi-
dermis, a to zejména v povrchovych vrstvach, je pfitomen
desmoglein 1 o molekulové hmotnosti 160 kDa. Desmo-
glein 3 o hmotnosti 130 kDa se nachézi v dolnich vrst-
vach epidermis. Ve sliznici jsou oba desmogleiny, ale
exprese desmogleinu 1 je mnohem niz§i. Proti t€émto nor-
malné se vyskytujicim soucdstem desmosomu vznikaji
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autoprotilatky tfidy IgG4, které jsou schopné vyvolat
akantolyzu u cizi humanni ¢i mysi kize nebo kultury epi-
dermalnich bunék (14, 33).

Ve vétsin€ pfipadi neni dosud znam faktor, ktery vede
k tvorbé téchto protilatek. Jen pii fogo selvagem, ende-
mické formé pemphigus foliaceus, se podeziivd, Ze sti-
mulem vzniku nemoci by mohlo byt §tipnuti ¢ernou mou-
chou Simulium nigrimanum (12, 22). Také nékteré léky
mohou indukovat tvorbu protilatek, a vyvolat tak poléko-
vy pemfigus.

Alely HLA- DRB1*0402 a DQB1*0503 jsou pro PV
vysoce prevalentni (15).

Klasifikace
Rozlisuji se 4 hlavni typy nemoci: pemphigus vulgaris,
Jfoliaceus, paraneoplasticus a IgA pemphigus (tab. 1).

Pemphigus vulgaris (PV) predstavuje priblizné 70 %
vSech pfipadd pemfigu, vyskytuje se vice v Asii a mezi

DESMOSOM

Buné&na membrana

Desmoglein a Desmoplakin a
desmocollin plakoglobin
Protilatky Tonofilamenta
s vazbou

na Desmoglein 3 Desmoglea

Schéma 1. Protilatky proti desmogleinu 3 vedou k oddéleni
bunék u pemfigu (upraveno podle Darlinga).

ye

zidy. Postihuje muZe i Zeny stejné, nejcastéji okolo 50 let
(10, 15).

Déli se na dominantné sliznicni typ, pti kterém se tvori
puchyfe hlavné na sliznici Gstni dutiny a ktery je zptso-
ben protilatkami proti desmogleinu 3, a na mukokutdnni
typ, kdy je postizena kiiZe i sliznice a zjisti se autoproti-
latky proti desmogleinu 1 i 3. Neddvno byl popsan jesté
vzéacny koZni typ s prevahou protilatek proti desmogleinu
1 (35).

Zakladnim projevem PV je plihy puchyf, ktery se tvoii

Obr. 1. Pemphigus vulgaris.

Tab. 1. Pfehled autoimunitnich puchyfnatych nemoci, autoantigenii a jejich molekulovych hmotnosti (v kDa)

Intraepidermalni nemoci
Pemphigus vulgaris (PV): dominantné slizni¢ni desmoglein 3 130
mukokutanni desmoglein 1, 3 160, 130

Pemphigus foliaceus (PF) desmoglein 1 160

Pemphigus paraneoplasticus (PNP) desmoglein 1, 3 160, 130
plectin 500
desmoplakin I, I 250, 210
BP Agl 230
envoplakin, periplakin 210, 190
transmembranovy protein 170

IgA pemphigus: subkornedlni pustularni dermat6za desmokolin 1 100/110

intraepidermélni neutrofilni dermatdza ?

Subepidermalni nemoci:

Pemphigoid bullosus (BP) BP Agl, BP Ag2 230, 180

Pemphigoid gestationis (PG) BP Agl, BP Ag2 230, 180

Pemphigoid cicatricans (CP) BP Agl, BP Ag2 230, 180
laminin 5, 0634 integrin

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) kolagen VII 290

Dermatitis herpetiformis (DH) epidermalni transglutamindza

Linearni IgA dermat6za (LAD) LAD antigen 97
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na normdlni nebo zacervenalé kuzi. Krytba puchyfe se
snadno strhava a vznikaji eroze (obr.1). Vznik eroze pfi
pouhém zatlaceni na zdravé vyhlizejici kiiZi se oznaCuje
Nikolského fenomén. Nikolského fenomén II znamena,
Ze jemnym tlakem na intaktni puchyt dojde k jeho rozsi-
feni.

Projevy v ustni dutiné ptedchédzeji vzniku koZnich
zmén az u dvou tretin pacientdl (28). Bolestivé eroze se
mohou objevit i na spojivce, v nose, laryngu, jicnu,
konecniku a na genitdlu (13, 18). Nelécené onemocnéni
vede ke vzniku rozsahlych erodovanych ploch s nasled-
nou ztratou tekutin, minerdll a bilkovin a s poruchou ter-
moregulace. Druhotné bakterialni infekce mohou zptiso-
bit sepsi.

Neékdy — predevsim v mistech vlhké zaparky a ve ksti-
ci— se tvori v misté erozi rozsahlé granulace az bradavic-
naté vyrastky a krusty (obr. 2). Pemphigus vegetans Hal-
lopeau mivé vegetace jiz od zacatku onemocnéni, kdezto
pii pemphigus vegetans Neumannova typu se objevuji aZ
pozdéji v pribéhu nemoci (12).

Obr. 2. Pemphigus vegetans.

Pemphigus foliaceus (PF) se vyskytuje sporadicky
u starSich lidi nebo endemicky predevsim v Brazilii, kde

v

je az 20krat CastéjSi nez PV (15). Zde postihuje hlavné
mladé lidi, Zijici na venkové pobliz fek. Endemicka
forma PF se nazyva fogo selvagem podle intenzivniho
paleni, které doprovazi koZni zmény.

Pro PF jsou charakteristické povrchové subkornedlni
puchyfe vznikajici na podkladé reakce autoprotilatek
s jedinym antigenem, a to desmogleinem 1. V klinickém
obraze prevazuje olupovani a eroze, které se mohou roz-
Sifit az do erytrodermie. KoZni nédlez Casto pfipomina
impetigo, postihuje nejvice oblic¢ej a horni polovinu trupu
v seboroické lokalizaci nebo v misté slunecni expozice.
Sliznice nebyvaji postizené (22).

Pemphigus erythematosus (Senear-Usher syndrom) je
povazovan za lokalizovanou variantu PF charakterizova-
nou postiZzenim kiiZze obli¢eje podobné jako pfi systémo-

ye

vém lupus erythematodes (SLE). Pacienti maji pfitomné
intercelularni IgG protilatky v epidermis a navic IgG a C3
v z6né bazalni membrany jako pii SLE. V séru se mohou
najit také antinukledrni protilétky.

Pemphigus herpetiformis se povazuje za klinickou
variantu PF s antigenem desmogleinem 1, mald ¢ast pfi-
padl za variantu PV (3, 15). Typické je herpetiformni
usporadani zacervenalych urtikaridlnich loZisek s puchy-
fi, pruritus a histologicky ndlez eozinofilni spongiézy
a subkornedlni pustuly s minimdlni akantolyzou. Nemoc
se vétsinou postupné vyviji v jeden ze dvou zakladnich
typll pemfigu (29).

Polékovy pemfigus probiha nejvice jako PF, vzicnéji
jako PV. Pacienti maji autoprotilatky proti desmogleinu 1
¢i 3 (4, 6, 8). Nejcastéjsi vyvolavajici 1éky penicilamin
a kaptopril maji ve své molekule thiolovou skupinu.

IgA pemphigus se vyskytuje ve 2 formach jako sub-
kornedlini pustuldrni dermatoza a intraepidermdlni neu-
trofilni dermatoza. Je charakterizovan vznikem pustul
splyvajicich do anularnich loZisek nejvice v podpazi
a tfislech. Antigenem je desmokolin 1, ¢4st pacientd ma
IgA protilatky proti desmogleinu 1 a 3. RozliSeni je
mozné podle subkornealni nebo intraepidermalni lokali-
zace puchyil v epidermis a nalezu intercelularnich IgA
protilatek v epidermis (3, 29).

Pemphigus paraneoplasticus (PNP) byl definovan
v roce 1990 jako autoimunitni onemocnéni s polymortni-
mi puchyfnatymi projevy, slizni¢nimi ulceracemi a sou-
¢asnym vyskytem neoplazie (2, 17, 29). Pacienti mohou
mit protilatky proti riznym antigenlim, plakinim a des-
mogleiniim (27, viz tab. 1).

Prvnim projevem nemoci byva dporna bolestiva sto-
matitida typicky zasahujici aZ na cerven rtu, ktera je
velmi rezistentni na 1é¢eni. NejCastéji na horni poloviné
trupu, na hlavé, krku a hornich konéetinach vznikaji
puchyfe, rozsahlé eroze a terovitd loZiska pfipominajici
erythema multiforme aZ toxickou epidermalni nekrolyzu.
Bézné se najdou také lichenoidni zmény. Charakteristic-
ké jsou projevy na dlanich a ploskach, které se pii jinych
formach pemfigu nevyskytuji. U vétSiny nemocnych je
PNP spojen s vyskytem jiz existujici neoplazie. Nejcasté-
ji jde o lymfomy, chronickou lymfatickou leukémii, Cast-
lemanovu nemoc a thymom. U tfetiny nemocnych vznik-
ne neoplazie pozdéji.

WySetreni

Pro stanoveni diagnézy je zapotiebi provést excizi jed-
nak z Casného intaktniho puchyfe pro histologické vySet-
feni a jednak ze zdravé vyhliZejici kize v t€sné blizkosti
puchyfe pro pfimé imunofluorescencni vysetfeni. Pro PV
je charakteristicky puchyf s akantolytickymi buiikami
pfimo nad bazalni vrstvou epidermis (obr. 3), kdeZto pro
PF subkorneédlni puchyt v misté granularni vrstvy. Pfi
pocinajicich klinickych projevech se miiZe najit eozino-
filni spongiéza. Pro rychly priikaz akantolytickych bunék
je uzite¢né cytologické vySetfeni obsahu puchyie Tzanc-
kovym testem.
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Obr. 3a. Suprabazalni intraepidermalni puchyy pri pemphi-
gus vulgaris (HE, 100x).

Obr. 3b. Akantolyza a vznik intraepidermalniho puchyre
(HE, 400x).

Obr. 4. Intercelularni uloZeniny C3 v epidermis, intraepi-
dermalni puchyre (Sipky).

Pfi pfimé imunofluorescenci jsou vidét intercelularné
uloZené IgG protilatky a C3 jako sit na povrchu keratino-
cytd (obr. 4). Pri vySetfeni PNP je mozné najit nejen ulo-
Zené protilatky IgG a C3 v epidermalnich mezibunécnych

ye

prostorach jako u PV, ale také granularné-linedrni uloZe-
ni C3 v zéné bazalni membrany (25).

AZ 80 % nemocnych s aktivnim onemocnénim ma cir-
kulujici antiepitelidlni protilatky, jejichZ titr vesmés kore-
luje s aktivitou onemocnéni. K jejich vySetfeni se pouZzi-
va nepfima imunofluorescence s opi¢im jicnem. K pres-
nému odliSeni PV a PF je nutné provést vySetfeni protila-
tek antigen-specifickou metodou ELISA s rekombinant-
nim desmogleinem 1 a 3.

Diagnosticky cenny je ndlez cirkulujicich autoprotilatek
u PNP, které se vaZou na rizné epitelové substraty, jako je
mocovy méchyt hlodaveli, myokard nebo svaly. K diagné-
ze PNP se proto k nepfimé imunofluorescenci pouziva krysi
mocovy méchyt, se kterym protilatky PV ¢i PF nereaguji.

Terapie

V dobé, kdy nebylo mozné 1é¢it nemocné kortikostero-
idy, umirala polovina nemocnych do 2 let od vzniku poti-
7i (28). Dnes je mortalita okolo 5 % a pri¢inami umrti
jsou predevsim komplikace imunosupresivni terapie.

Podle recentnich doporuceni vychazejicich z cetnych
pozorovani (24) terapie spocivd v podavani prednizonu
v davce 1 mg/kg/den. Po nékolika tydnech, kdyz se pfe-
stanou tvofit nové puchyfe a dojde k vymizeni protilatek
v séru, se davka pozvolna sniZuje o 10 az 20 mg kazdé 2
a7 4 tydny. Po poklesu davky na 40 mg prednizonu denné
se snizuje davka jen obden. Naposledy se zacne sniZovat
zbyvajicich 40 mg prvni den, aZ pacient uZivd minimalni
udrzovaci davku denné nebo obden. Druhou moZnosti
je uvodni pulsni 1é¢ba metylprednizolonem v davce az
1 g/den v inftzi po dobu 3 dnd.

Léceni je dlouhodobé, vétsinou celoZivotni. Pokud
hrozi vazné nezadouci reakce nebo nemoc nereaguje na
samotnou 1écbu kortikosteroidy, poddvaji se dal§i imuno-
supresiva, a to azathioprin 3—4 mg/kg/den, cyklofosfamid
2-3 mg/kg/den, mykofenolat mofetil 2-3 g/den (23, 26),
popfipadé metotrexdt 7,5 mg/tyden. Pacienty je tfeba
trvale monitorovat.

P1i neticinné konvencni terapii se zkousi 1éceni plaz-
maferézou ke sniZeni titru autoprotilatek ¢i extrakorporal-
ni fotoferézou. Ucinnou, ale finan¢n& nironou terapii je
lé¢eni intravendznimi imunoglobuliny poddnim 3denniho
cyklu 2 g/kg v mésicnich intervalech (1). Nové€ se popisu-
je uspésna terapie monoklondlni protilatkou anti CD20,
rituximabem (28).

PF se 1é¢i podobné jako PV. Navic se pozoruje efekt
pri podavani dapsonu a hydroxychlorochinu. IgA pemfi-
gus byl lécen dapsonem, kolchicinem nebo retinoidy.

PNP se zhoji nebo vyrazné zlep$i po chirurgickém
odstranéni benignich tumord, jako jsou Castlemantv
nador ¢i thymom. U malignich nadori dosud neexistuje
jednotny ndzor na Ié¢eni PNP. Systémové kortikosteroidy
jsou vétsinou jen Caste¢né ticinné a imunosupresiva byva-
ji zcela netcinna. Progndza je nepfizniva a pacienti vetsi-
nou umiraji zahy po stanoveni diagnézy nasledkem sepse,
mnohocetného organového selhdni nebo tézkého posko-
zeni sliznic dychacich cest (5, 27).

Cesko-slovenska dermatologie
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SUBEPIDERMALNI PUCHYRNATE
NEMOCI

Pemfigoid

Jde o autoimunitni onemocnéni charakterizované tvor-
bou subepidermalnich puchyfi vyvolanych IgG protilat-
kami proti antigeniim hemidesmosomd a lamina lucida.

Patogeneze

Puchyfte vznikaji v misté lamina lucida nasledkem tvorby
autoprotilatek proti dvéma antigenim hemidesmosomd,
které ukotvuji bazlni buiiky epidermis k bazalni membran¢.
BP Agl o hmotnosti 230 kDa je uloZen intracelularné, BP
Ag2 o hmotnosti 180 kDa, zvany také kolagen XVII, zasa-
huje pfes membranu extracelularné (19). Protilatky proti BP
Ag2 se dnes povazuji za patogenni, protoZe vedou k tvorbé
puchytt aktivaci komplementu, neutrofilii a naslednou sepa-
raci epidermis od dermis (33). U jizvicitho pemfigoidu se
najdou jeste protilatky proti dal§im antigentim bazalni mem-
bréany, a to lamininu 5 a 0664 integrinu (schéma 2).

V
BP230

e L e

Qaid

Bazilni keratinocyt

Hemidesmosom -_

Lamina lucida

Lamina densa
b ~ U

Sublamina densa

Kotvici fibrily

Schéma 2. Antigeny zoény bazalni membriny v kontextu
s buléznimi dermatézami (upraveno podle Yanceyho).

Pro pemfigoid je predominantni alela DQBI1*0301
(3,15).

Klasifikace

Bulozni pemfigoid (BP) je nejcastéjSi autoimunitni
puchyfnaté onemocnéni s incidenci 6 azZ 7 novych pfipa-
dd na 1 milion obyvatel Evropy ro¢né. Objevuje se pre-
vazné u osob nad 60 let véku, vice u muzu, s 300nasobné
vy$§im rizikem vzniku u lidi star§ich 90 let (3, 15).

Vzniku puchyit predchédzi i nékolik tydnt svédéni
a nespecifické kozni zmény. Velké napjaté puchyfte,
nékdy s hemoragickym obsahem, se potom tvoii na zdra-
vé nebo zanétlivé vyhliZzejici kazi spolu s kopfivkovymi
pupeny a lozZisky zejména na koncetinach, v podbfisku,
tfislech a podpazi (obr. 5). Nikolského fenomén byva
negativni, ale mize byt i pozitivni (12). Puchyfe se hoji
bez jizveni. Slizni¢ni zmény se objevuji az ve tretiné pii-
padt hlavné na bukalni sliznici.

BP muize byt také pouze lokalizovany, nejcastéji na
bércich. V détském véku se popisuje zvlastni lokalizova-
nd varianta nemoci postihujici jen vulvu (34).

Obr. 5. Bulézni pemfigoid.

Ackoliv se uvadi, ze BP se Castéji vyskytuje spolu
s malignimi nadory, je to spiSe zplisobeno jen vyssi inci-
denci tumort u starych lidi a BP se dnes nepovazuje za
paraneoplasticky syndrom (5, 12). BP je Cast&jsi u pacien-
td s lupénkou a s diabetes mellitus, kdy az 20 % pacientd
s BP mélo cukrovku (5). Je popsdna koexistence BP
a lichen planus, lichen planus pemphigoides. BP mizZe
byt také indukovan léky, zejména antagonisty aldostero-
nu a neuroleptiky (6).

Jizvici pemfigoid (CP) je vzacné chronické, progresiv-
ni onemocnéni postihujici sliznice spojivek, dutiny ustni,
dychacich cest, uretry a konecniku. Nejcastéjsi zménou
byva deskvamativni gingivitida. Ve tfetiné pripadi je sou-
casné postizena kiZe obliceje, krku a kStice. Pdvodni
puchyfe a eroze se hoji jizvenim a srusty, které zpiisobu-
ji adheze v dutiné tustni, zubni komplikace, oslepnuti ¢i
striktury jicnu (20, 34). Slizni¢ni projevy CP je obtizné
odlisit od slizni¢ni formy epidermolysis bullosa acquisi-
ta, linearni IgA dermatdzy, lichen planus a PNP. Zvlastni
lokalizovana varianta CP je pemfigoid Brunstig-Perry,
kdy se tvori pouze koZni zmény u starSich muzi na krku
a hlavé. Ve kstici byva jizvici alopecie (3, 12).

AZ u tfetiny piipadi CP s antigenem lamininem 5 se jiz
zahy po vypuknuti nemoci zjistily solidni maligni nadory
plic, zaludku, stfeva a dé€lohy (5, 12).

Pemphigoid gestationis (PG) je vzacné puchyinaté
onemocnéni postihujici Zeny v téhotenstvi a post partum.
Nemocné Zeny maji protilatky proti BP Ag2, které aktivu-
ji kaskddu komplementu, ¢imz dochdzi k zanétlivym
zménam. Protilaitky mohou také prostoupit placentou
a zpusobit prechodné kozni zmény u novorozence. Pfi PG
je vyssi riziko predcasného porodu (34).

Nejvice v druhé poloviné téhotenstvi vznika periumbi-
likaln€ na bfise, posléze i na koncetinach, velmi svédivy
polymorfni vysev papulek, pomfi a puchyfd, ktery se
ztraci az za nékolik tydna po porodu. PG muZe recidivo-
vat pfi dal§im téhotenstvi a dokonce i pfi podani 1€kt
obsahujicich estrogeny ¢i progesteron.
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Wsetreni

Nemocni s BP mohou mit eozinofilii a zvySené hladi-
ny IgE protilatek v séru. Histologicky se najde subepider-
malni puchyf obsahujici Casto eozinofily a zanétlivy
infiltrat a edém v koriu (obr. 6). Pfi imunofluorescencnim
vySetieni nejlépe perilezionalni klize se zjisti linearni ulo-
Zeniny protilatek C3 i IgG v misté bazdlni membrany
(obr. 7). Pro PG je typicky vyrazny homogenni pruh C3
podél bazalni membrany. U CP se najde pfi vySetfeni sliz-
nice pruh IgG a C3, méné Casto také IgA a IgM v z6né
bazalni membrany.

Obr. 6. Cast subepidermalniho puchyie s mnozstvim eozino-
fila (HE, 100x) a detail (400x).

Obr. 7. Lineirni uloZeniny komplementu v zéné bazalni
membrany (konfokalni mikroskop Olympus FV 1000).

Veétsina pacientd s BP miva také cirkulujici IgG proti-
latky. Jejich vySetieni je snadnéjsi, pouzije-li se k nepfi-
mé imunofluorescenci kiize St€pend v 1 M roztoku NaCl
(salt split skin). Takto St€pena kiZe je vhodna i k prikazu
vazby protilitek na epidermdlni stranu puchyfe, coz
umoziuje odliSeni epidermolysis bullosa acquisita (24,

ye

voews

noprecipitace ¢i ELISA umoZni rozliSeni pfislusnych
antigenu.

Terapie

Hlavni 1é¢bou zlstavaji systémoveé podané kortikostero-
idy, a to vétSinou prednizon v davce 0,5 az 0,75 mg/kg/den
v tivodu léceni. Na rozdil od PV nebyva nutné podavat pii-
1i§ vysoké davky. AZ v piipadé nedostate¢né odpovédi na
lécbu samotnymi kortikosteroidy nebo pifi neZadoucich
ucincich se 1é¢eni kombinuje, a to nejlépe s azathioprinem
(24). V poloviné pripadi 1ze dosdhnout béhem nékolika let
remise. U méné zavaznych prfipad se zkousi podavani
dapsonu, tetracyklinu (doxycyklinu 200 mg/den), popfipa-
dé s niacinamidem, nebo jen lokdlni aplikace silné ucin-
nych kortikosteroidu. Pacientky s PG vétSinou potiebuji
systémovou 1écbu kortikosteroidy.

U CP nedochazi ke spontanni remisi a 1é¢ba zavisi na
mistech a rozsahu postizeni. U lokalizované formy se
pouzivaji lokalni kortikosteroidy, pfi vétSim postizeni se
podava dapson. Vazné sliznini postiZzeni vSak vyZaduje
intenzivni 1é¢eni prednizonem 1 mg/kg/den v kombinaci
s cyklofosfamidem 1-2 mg/kg/den k zamezeni jizveni.

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA)

Jde o velmi vzacné chronické onemocnéni charakteri-
zované tvorbou subepidermdlnich puchyiti vyvolanych
autoimunitni reakci v misté sublamina densa.

Patogeneze
Pfi nemoci se tvoii patogenni autoprotilatky reagujici

Obr. 8. Epidermolysis bullosa acquisita.
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s antigenem bazalni membrany kolagenem VII, tvofenym
tremi stejnymi o-fetézci o hmotnosti 290 kDa. Kolagen
VII je hlavni soucasti kotevnich fibril upeviiujicich lami-
na densa k dermalnim proteinim.

Klasifikace

Onemocnéni miZe probihat asi v poloviné pfipada
jako klasicka nezdnétlivd forma, pfipominajici porphyria
cutanea tarda pro snadnou zranitelnost kiize a tvorbu
puchyil a erozi na akrech. Puchyfe se hoji atrofickymi
jizvami, hyperpigmentacemi a miliemi. Zdnétlivd forma
napodobuje BP, kdy se tvofi svédici puchyte a koptivko-
vé pupeny na erytematdzni kizi predevsim nad flexory
koncetin a na trupu (obr. 8). Pfi sliznicni formé nemoc pfi-
pomina CP (9, 12).

EBA se miZe vyskytovat v souvislosti se stfevnim
zanétlivym onemocnénim, revmatoidni artritidou a dalsi-
mi nemocemi.

Wysetreni

Pfi histologickém vySetfeni se zjisti subepidermalni
puchyf, ktery je u zanétlivé formy provazen rizné inten-
zivnim zanétlivym infiltritem, sloZenym z neutrofild
a eozinofild. Pfi imunofluorescencnim vySetfeni se
nachazeji uloZeniny C3, IgG, popiipadé IgA a IgM v z6né
bazalni membrany. K odliSeni BP je tfeba provést imu-
nofluorescencni vySetieni soli §tépené ktize, kdy po inku-
baci kize v soli dojde k rozstépeni epidermis a koria
v misté lamina lucida. Protilatky se pak na rozdil od pem-
figoidu najdou na dermadlni strané Sté€peni (obr. 9). Lemo-

Obr. 9. Protilatky IgG lemuji dermalni stranu Stépené kiiZe
v soli.

vani protilatek na dermélni strané puchyfe vSak neni cha-
rakteristické jen pro EBA. Muze se najit i u bulézniho
SLE, u CP s antigenem lamininem 5 a u vzacného anti-
p200 a anti-p105 pemfigoidu (12, 21).

Zakladem stanoveni diagn6zy by vSak mélo byt vySet-
feni imunoelektronovym mikroskopem, ktery znazorni
uloZeniny protilatek v zona sublamina densa. Asi u 50 %
nemocnych jsou pfitomné také cirkulujici protilatky

ye

a k jejich prikkazu je nejlepsi pouZit opét kuzi $tépenou
v soli.

Terapie

Onemocnéni vétSinou nereaguje dobie na 1éébu (7,
24). Zkousi se terapie vysokymi ddvkami prednizonu,
cyklosporinem, dapsonem nebo kolchicinem. Pacienti by
se méli vyvarovat poranéni kiiZze a slunéni, které zhorsuji
koZni nalez.

Dermatitis herpetiformis Duhring (DH)

Nemoc je charakterizovana tvorbou drobnych, dporné
svédicich papulovezikul symetricky nad extenzory konce-
tin a soucasnym vyskytem gluten-senzitivni enteropatie.

Patogeneze

Subepidermélni puchyfte se tvoii ve vrcholcich papil
koria, kde se ukladaji protilatky IgA. VEtSina pacientd ma
soucasné gastrointestindlni abnormality zptisobené pie-
citlivélosti na lepek. Pfesny mechanismus vzniku puchy-
fl a vlivu glutenu dosud neni zndm. Autoantigenem celi-
akie je tkanova transglutamindza a nové se usuzuje, Ze
hlavnim autoantigenem u nemocnych s DH je epidermal-
ni transglutaminéza (31). Pro celiakii i DH je charakteris-
ticky nalez HLA-DQ2 genotypu s DQA1*0501 a B1*02
alelami (3).

Obr. 10. Dermatitis herpetiformis Duhring.

DH miuiZze postihovat déti, ale v priméru se objevuje
Evropy. Projevuje se Cervenymi papulami a puchyfi,
které mohou mit hemoragicky obsah a herpetiformné se
seskupuji. Projevy jsou symetricky nad lokty, koleny,
hyzdémi a rameny, ale také na obliceji a ve kstici (obr.
10). Sliznice nejsou postizené.

Klinick4 diagnéza DH nebyva snadnd, protoZe se Casto
najdou jen krusty a hyperpigmentace po zhojenych exko-
riacich pfi svédéni. Je zndmé, Ze koZni ndlez se vyrazné
zhorsi po lokdlnim nebo celkovém podani jodidi.

Ve 20 % pripad DH se objevuji stfevni symptomy
celiakie. VetSina pacientl v§ak mé pouze mikroskopické
znamkKy postiZeni stfeva, a to atrofii klki jejuna a intra-
epitelové lymfocytové infiltraty. Cast&jsi je soucasny
vyskyt nemoci §titné Zlazy, pfedevSim autoimunitni tyre-
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oiditidy. Popisuje se také zvySena incidence lymfomi
(16) a diabetes mellitus 1. typu, popfipad¢ dalSich auto-
imunitnich nemoci (3, 12, 15). Diferencidlné diagnostic-
ky je tfeba odliSit predevSim linedrni IgA dermatdzu,
kterd nebyva doprovéazena stfevnimi potiZzemi a nereagu-
je na bezlepkovou dietu.

WySetreni

Pfi histologickém vySetfeni pocinajicich zmén se
najdou skupinky neutrofili a eozinofili v papilach koria
s naslednym oddélenim epidermis a vznikem subepider-
malniho puchyfe (obr. 11). Pro diagnézu je nejvyznam-
néjsi vySetfeni perilezionalni nepostizené kiize piimou
imunofluorescenci, kdy se zjisti granularni uloZeniny IgA
protilatek a komplementu ve vrcholcich papil koria (obr.
12). V séru nemocnych se najdou pfi neptimé imunofluo-
rescenci anti-endomysidlni IgA protilatky, jejichZ nélez
zavisi na dodrZzovani bezlepkové diety, a proto se sledo-
vani jejich titru pouZivd k hodnoceni terapie a aktivity
nemoci. Nemocni maji také zvySené IgA protilatky proti
tkanové transglutamindze pfi vySetieni metodou ELISA

(11).

Obr. 11. Subepidermalni puchyiky s mnozstvim neutrofili
(HE, 200x).

Obr. 12. Granularni uloZeniny IgA ve vrcholku papil.

ye

Terapie

Pro 1éceni je dulezité pfisné dodrZovani bezlepkové
diety, kdy po nékolika mésicich dojde k remisi kozniho
nélezu. Dieta je duileZita také proto, Ze umoziiuje snizeni
¢i uplné ukonceni farmakologické terapie a Ze zlepsi cel-
kovy stav pacienta zvySenim absorpce vitaminll a nezbyt-
nych minerald. Dal§im vyznamnym diivodem je ochran-
ny vliv diety proti vzniku stfevniho lymfomu (32). Lékem
volby je dapson v tvodni davce 50 mg denné, kterd mize
stoupat o 25 mg tydné podle tolerance a potieby. Primér-
na udrzovaci davka je 100 mg denné (24). Pfi nesnasenli-
vosti dapsonu je mozné podavat sulfasalazin (1,5 az
3 g/den). Onemocnéni se miZe zhorsit pii terapii nestero-
idnimi antiflogistiky. Pacienti by méli byt sledovani
kvili nemocem S§titné Zlazy a stfevnim obtizim.

Linearni IgA dermatéza (LAD)

Jde o chronické puchytnaté onemocnéni klinicky pfi-
pominajici DH, od které se odli$i imunofluorescen¢nim
vySetfenim, postiZzenim sliznic a chybénim gluten-senzi-
tivni enteropatie.

Patogeneze

U pacientl bylo identifikovdno vice rliznych antigent,
hlavnim se zda byt protein o vaze 97 kDa nachézejici se
v lamina lucida, ktery je identicky s extracelularni Casti
BP Ag2.

Onemocnéni postihuje dospélé, nejvice okolo 60 let
véku, ale i predskolni déti. Varianta nemoci u déti se také
oznacuje jako chronickd bulozni dermatoza détského
veku. Klinicky se projevuje seskupenymi puchyiky az
vétsimi bulami symetricky nad extenzory (obr. 13), které
mohou velmi svédit. Na sliznicich vznikaji béZné eroze
a viedy podobné jako pfi CP.

Vzacné se uvadi soucasny vyskyt LAD a B-bunéc-
nych lymfomd, nddort jicnu a mocového méchyre. Polé-
kovda LAD byla pozorovana v souvislosti s léenim
zejména vankomycinem, kaptoprilem ¢i diklofenakem
(3, 12, 15).

Obr. 13. Linearni IgA dermatéza.
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Wsetreni

Histologicky je typicky nélez subepidermélniho
puchyfe obsahujiciho neutrofily podobné jako u DH. Pii
pfimé imunofluorescenci se najde homogenni linedrni
pruh protilatek IgA podél bazalni membrany (obr. 14).
Cirkulujici IgA protilatky jsou pfitomné v 60-70 %.

Obr. 14. Linearni uloZeniny IgA v z6né bazalni membrany.

Terapie
Hlavnim Iékem je dapson v primérné davce 100 mg
denné nebo sulfasalazin, jen zfidka se pfidava prednizon

(24)

. Remise miiZe nastat po nékolika letech ve 30 aZ

60 % pripadi. V détském véku remise nastava vétSinou
béhem 2 let od zahdjeni terapie (12).
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DOSKOLOVANI LEKARU - KONTROLNI TEST

AUTOIMUNITNI BULOZNI DERMATOZY

1. Lineérni uloZeniny C3 a IgG v z6né bazalni mem- 6. Dodrzovani bezlepkové diety je dulezité pro 1é¢eni:
brany jsou charakteristické pro: a) epidermolysis bullosa acquisita
a) pemphigus foliaceus b) linearni IgA dermat6zy
b) linearni IgA dermat6zu c¢) dermatitis herpetiformis
¢) bulézni pemfigoid d) pemphigus foliaceus
d) dermatitis herpetiformis
7. Protilatky u paraneoplastického pemfigu se na rozdil
2. Mezi antigeny jizviciho pemfigoidu nepatii: od pemphigus vulgaris vaZou jesté na:
a) desmoglein 1 a) opici ezofagus
b) laminin 5 b) epitel mocového méchyte hlodavci
c) BP Ag2 ¢) normalni kazi
d) a6p4 integrin d) soli Stépenou kizi
3. Nejcast&jsi autoimunitni puchyinatou nemoci 8. Kotvici fibrily jsou tvofeny kolagenem:
v Evropé je: a) VII
a) pemphigus foliaceus b) XVII
b) dermatitis herpetiformis o) IV
¢) bulézni pemfigoid d) VIII
d) linearni IgA dermat6za
9. Chronicka bul6zni dermatéza détského véku je
4. Ktera z nasledujicich neoplazii nebyva pozorovana forma:
pfi paraneoplastickém pemfigu? a) pemphigoid gestationis
a) nehodgkinsky lymfom b) epidermolysis bullosa congenita
b) chronicka lymfocytova leukémie d) pemphigus foliaceus
c¢) Castlemantv tumor d) linearni IgA dermatézy
d) karcinom prsu
10. Vazba protilatek vylucné na epidermalni stranu
5. Pemphigus foliaceus ma protildtky proti kterému puchyfi pfi imunofluorescencnim vySetfeni soli §té-

antigenu:

a) desmoglein 3
b) desmoglein 1
¢) desmokolin 1
d) desmoplakin I

pené kiize je charakteristicka pro:
a) bulézni pemfigoid

b) epidermolysis bullosa acquisita
¢) buldzni lupus erythematosus

d) pemphigus erythematosus

Sprdavnym zodpovézenim otdzek kontrolniho testu ziskdte 6 kreditii kontinudlniho vzdéldvdnt lékaiti CLK.
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Sprdvné odpovédi na otdzky kontrolniho testu budou uverejnény v pristim cisle casopisu. Ti z vds, kteri chtéji ziskat 6 kreditit a byt
zarazeni do slosovdni o ceny 81. rocniku casopisu roku 2006, necht zaslou sprdavné odpovédi na kontrolni test na adresu redakce
vZdy nejpozdéji do jednoho mésice od vyddni daného cisla.

Spravné odpovédi na otdzKky kontrolniho testu k ¢lanku:

J. Stolfa: Psoriaticka artritida, publikovaném v &. 3/2006

Spravené odpovédi: 1a, 2c, 3a, 4c, 5d, 6b, 7c, 8d, 9b, 10b
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