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SOUHRN

Bulézni pemfigoid (BP) je puchyinatd choroba, kterd se vyskytuje prevdzné v dospélém véku. Jednd se o ziskané autoimunitni one-
mocnéni s tvorbou autoprotildtek proti proteinim v oblasti bazdlni membrany s ndslednou tvorbou subepidermdlnich puchyit. V dét-
ském veku je BP velmi vzdcny. V popisovaném piipadu se jednalo o vznik BP po aplikaci kombinované o¢kovaci latky.
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SUMMARY
Bullous Pemphigoid Induced by Vaccination

Bullous pemphigoid (BP) is a blistering disease that occurs mainly in adults. It is an autoimmune disease obtained with the formation
of autoantibodies against proteins of the basement membrane with subsequent subepidermal blistering. BP is very rare in childhood.
In the described case, a BP has risen after application of a combined vaccine.
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UVOD

Bul6zni pemfigoid (BP) je ziskané, autoimunitni pu-
chyfnaté onemocnéni s tvorbou autoprotilatek IgG proti
proteiniim o molekulové hmotnosti 180 kD a 230 kD v ob-
lasti bazdlni membrany (antigeny bulézniho pemfigoidu
BP 180 a BP 230), s ndslednou tvorbou subepidermalnich
puchyia.

Bulézni pemfigoid typicky postihuje star$i nemocné,
dosud bylo v literatufe popsano jen nékolik piipadi bu-
16zniho pemfigoidu v détském veéku. Nejmladsim pacien-
tem byl 2mésicni kojenec [1].

Onemocnéni zacind Casto pruritem s urtikarielnimi ¢i
erytematdznimi lozisky, ve kterych se tvori velké napjaté,
nékdy i hemoragické puchyfe. Nikolského fenomén je ne-
gativni. Oproti projeviim u vulgarniho pemfigu jsou buly
fragiln€jsi, napjatéjsi.

Histologicky nachdzime subepidermalni puchyt s eozi-
nofily, je Castd i periferni eozinofilie, asi u 25 % pripadt
se vyskytuje eozinofilni spongiéza. VySetieni piimou imu-
nofluorescenci prokazuje depozita C3 a IgG v oblasti la-
mina lucida bazalni membrany. Mohou byt pfitomna i de-
pozita IgA, IgM, a IgE.

Pfi vySetieni na soli $tépené kdzi nachazime depozita
IgG na epidermdlnf strané puchyfe. Autoprotilatky proti
antigenim BP 180 a 230kD je mozno detekovat i metoda-
mi imunoblot a ELISA.
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Pacienti majf ¢asto také zvySenu hladinu celkovych IgE
protilatek, jejichz hladina pak koreluje s aktivitou one-
mocnéni a mtiZe hrat roli i v patogenezi onemocnéni [10].

Prognéza onemocnéni je dobrd, u mladSich nemocnych
a u lokalizovaného postiZeni. U star§ich nemocnych pro-
gndzu negativné ovliviiuji pridruzend onemocnéni a kom-
plikace terapie.

POPIS PRIPADU

Chlapec byl narozen z druhé, fyziologické gravidity,
perinatdlni prabéh byl bez komplikaci, dité prospivalo
dobre.

V rodinné anamnéze byla matka sledovédna pro hypoty-
redzu, otec byl 1écen pro lupénku, starsi bratr pacienta zdrav.
V rodiné se jind zavaznéjsi onemocnéni nevyskytovala.

Prvni tfi o¢kovani (Prevenar, hexavakcina /Infanrix he-
xa/ a Rotarix ) ve dvou mésicich véku ditéte, probéhla bez
komplikaci.

Po aplikaci druhé davky Prevenaru a hexavalentn{ vak-
ciny ve tfech a pil mésicich véku doslo jesté téhoz dne
k vysevu makulézniho exantému nejprve na dolnich kon-
Cetindch, s postupnym Sifenim na télo, véetné dlani a plo-
sek. V loziskach se ndsledn¢ vyvinuly vezikuly a buly.
Sliznice dutiny dstni nebyla postiZzena. Pacient byl pfijat
s teplotou 38 °C na détské oddéleni v misté bydliste, od-
kud byl po ¢étyfech dnech preloZen na nase pracoviste.
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Obr. 1. Stav pri prijeti

Pii pfijeti na k@zi dominoval generalizovany vysev
drobnych papulovezikul, kdy uSetfena zdstala pouze ob-
last hyzdi, zad a hlavy (obr. 1, 2). Na ventraln{ strané tru-
pu byla viditelna anularni erytémova loziska, v jejichZ
okrajich byly viditelné papulézni a vezikul6zni projevy.
Ve dlanich a ploskach, také na hranach nohou byly napja-
té ¢iré€ buly. V pravé dlani dominovala bula velikosti asi
2 x 2 cm, jiz perforovand, na zapéstich se nachazely za-
schlé krusty. Sliznice dutiny dstni, o¢{ a nosu ani nehtové
ploténky nebyly postiZeny.

Pri prijeti byla v krevnich odbérech leukocytéza [14,
34] s lymfocytézou (73 %) a eozinofilii (12 %, norma do
7 %). Provedena sérologicka vySetfeni na adenoviry, influ
A a influ B antigen, RS viry byla negativni. Hladina pro-
tilatek proti mykoplasma pneumoniae byla také negativni.
Hodnoty CIK a Clq také vykazovaly normalni hodnoty.
Kultivac¢né byl prokazan pouze stafylokokus koaguldza
negativni.

Sérologie herpes virti i autoprotildtky (ds DNA, anti
DNP, ANA, ENA) byly negativni.

Probatorni excize z loZiska na bo¢ni ¢4sti trupu (Cerstvy
puchyr a perilezionalni loZisko) vykazovala charakteristic-

Obr. 2. Stav pri prijeti

ky mikroskopicky obraz: subepidermdlni vezikuly s fibri-
nem a eozinofily, mirnou spongiézou, mirnym lymfocytar-
nim a monocytarnim infiltrdtem v papilarnim koriu. Barve-
ni PAS na plisné bylo negativni. Ve vySetfeni pfimou imu-
nofluorescenci byla prokdzana linearni subepidermalni de-
pozita C3 v obou odbérech. Ndlez odpovidal bul6znimu
pemfigoidu, vzhledem ke klinickym tdajim bylo doporu-
¢eno uvazovat spiSe o pemfigoidni reakci (obr. 3).

Vysetfeni nepfimou imunofluorescenci na opi¢im ezo-
fagu s polyvalentnim imunoglobulinem (fluorescein iso-
thiocyanate FITC anti-human IgG, A, Euroimmun,
Némecko) bylo negativni, doSetfeni na soli §tépené kizi
prokézala linedrni depozita imunoglobulinu (polyvalentni
FITC anti human IgG, A opic¢i substrat, Euroimmun) na
epidermdlni strané (obr. 4). Na zdkladé€ téchto ndlezt byla
stanovena diagndéza bulézniho pemfigoidu [8].

Ptes tporné projevy a opakovany vznik bul, byla efekt-
ni lokdln{ terapie. Pouzili jsme kortikoidni externa v kom-
binaci s antibiotiky (betamethason s gentamicinem, beta-
methason a kyselina fusidovd), ddle fluocinolon, roztoky
s dezinfek¢nim uc¢inkem (Cyteal sol. 1 : 10 fedéni), kryci
materidl Mepilex lite a emoliencia.

Obr. 3. Subepidermdlni puchyt s cetnymi eozinofily

Ces-slov derm, 88, 2013, No. 3, p. 105152

Obr. 4. Depozita IgG na epidermdlni stran¢ puchyre
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Obr. 5. Stav v 7 mésicich véku

Od devatého dne hospitalizace se nové puchyre ne-
tvorily. Pacient byl propustén do domdaci péce Ctrnécty
den jen s drobnymi krusti¢kami v dlanich a na ploskach.
Sliznice byly nadéle nepostizeny. V ambulantni péci by-
ly ponechany lokalni kortikosteroidy, 1krat denné pou-
ze jeden tyden po hospitalizaci, poté byla kortikoidn{
externa vysazena. V dal§im pribéhu v lokdln{ terapii
byla aplikovdna jiZ jen emoliencia. Do dvou tydnl od
propusténi, tj. od péti mésicu véku ditéte, byla kize zce-
la zhojena (obr. 5). Od dalSiho o¢kovani hexavakcinou
bylo ustoupeno.

DISKUSE

V literatufe bylo dosud publikovano asi 50 pfipadd
vzniku bulézniho pemfigoidu u déti, v rozmezi od 2 mési-
cli do 15 let véku.

Kozni projevy BP u déti jsou pestré. U kojencd jsou bu-
ly prevazné omezeny na dlané a plosky [1], kdeZto u ba-
tolat a starSich déti dochdzi jiz k vysevu po celém téle
[11]. V naSem pripadé¢ vSak jiz pfes rany vék pacienta do-
Slo ke generalizovanému vysevu puchyit a bul, ale bez
postiZeni bukalni sliznice.

Pfitom postiZzeni bukalni sliznice je u déti popisovdno
Castéji (u 50-72 %) nez u dospélych (u 12-40 %) [11].
Nejcastéji je u déti postiZzen podbrisek, anogenitalni oblast
véetné vulvy, ddle podkolenni a loketni jamky. U déti se
Casto vyvijeji buly na obliceji.

Vyskyt BP po ockovani byl dosud popsdn pouze u de-
sitky pfipadl. V nasem pifpadé obsahovala hexavakcina
anatoxiny diftérie a tetanu, dale acelularni antigeny Bor-
detelly pertusis, rekombinantni HBsAg, inaktivovany vi-
rus poliomyelitidy a adsorbovanou konjugovanou polysa-
charidovou vakcinu proti Haemophilus influenzae typu B,
v kombinaci s vakcinou proti Streptococcus pneumoniae
(13 typl polysacharidovych oball). V literatuie vsak za-
tim byly popsany pouze pripady BP u déti jako reakce po
ockovani proti hepatitidé B, tetanu ¢i poliomyelitidé [1,
5]. U dospélych je také popisovan vznik BP po o¢kovani
proti praseci chiipce [13].
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Jedna vakcina miize zpUsobit vice neZ jednu autoimu-
nitni reakci, a naopak ur€ity imunitni proces mize byt
zplsoben vice vakcinami. Ackoliv pfesny vztah mezi
vznikem puchytid a vakcinou zatim neni zndm, je velmi
pravdépodobné, Ze se jednd o zkiiZenou reakci antigend
virovych ¢i bakteridlnich a antigent epidermis [5]. Napfi-
klad pfi oCkovéni proti hepatitidé B se mize jednat o zkfi-
Zenou reakci proti antigenu HbsAg a keratinocyttim, ktera
pak vede k tvorb& imunokomplexi a aktivaci T lymfocyti
s ndslednym poskozenim epidermis [5].

V Ceské republice byl ockovaci kalendét od 1. 11.2010
zménén. Bylo zruseno povinné ockovani novorozenct
proti tuberkuldze, vyjma presné stanovenych piipada.
Prvni vakcinou, kterou dité dostdva je nyni hexavalentn{
ockovaci latka, kterou Ize podat od zapocatého devatého
tydne Zivota.

Zakladni o¢kovani hexavalentni vakcinou se provede
tremi ddvkami v odstupu minimalné jednoho mésice s né-
slednym preockovanim minimalné Sest mésici po treti
ddvce. Vakcina obsahuje ockovaci latky proti zaskrtu, te-
tanu, pertusi, invazivnimu onemocnéni vyvolanému pi-
vodcem Haemophilus influenzae B, virové hepatitidé B
a inaktivovanou oc¢kovaci litkou proti pfenosné détské
obrné.

V literatufe je popisovan vznik BP jiz po péti hodindch
po vakcinaci [1, 5, 7], ale i po ¢tyfech tydnech po o¢kova-
ni [2, 3]. U naseho pacienta doslo k vzniku puchyit do
trech dnit po imunizaci. To vysvétluje syntézu malého
mnozstvi IgG protildtek proti bazdlni membrang.

Ackoliv hladiny téchto protildtek nejsou vétSinou méfi-
telné, u déti staci pro vznik klinickych potiZi jiz jen velmi
malé mnozZstvi. Toto také vysvétluje velmi rychly a brzky
vznik potizi [5].

V diferencidlni diagndéze projevy BP v pripadé lokali-
zace na dlanich a ploskdch u déti musime vyloucit one-
mocnéni infekéni etiologie, jako jsou bulézni impetigo,
scabies, herpes simplex ¢i neinfekéni onemocnéni typu
akropustuldzy, u generalizovanych projevil pak inconti-
nentia pigmenti, histiocytézu z Langerhansovych bunék,
dermatitis herpetiformis Duhring, IgA linedrni détskou
dermatézu nebo erythema multiforme. V diferencidlni
diagnostice musime myslet i na vzdcny jizvici pemfigoid,
ktery ma projevy na sliznicich nazofaryngu, jicnu, v ano-
genitdlni oblasti, ale i na kizi hlavy a krku. Pfimou imu-
nofluorescenci prokdZeme linedrni ukladani IgG, IgM,
IgA protilatek a C3 slozky komplementu v oblasti baz4ln{
membrany. Tato onemocnéni vylou¢ime anamnesticky,
mikrobiologickym vySetfenim, ¢i histologickym vySetfe-
nim vcéetné pfimé a nepiimé imunofluorescence.

Terapii BP volime podle klinického priib&éhu onemoc-
néni. LéCbu zaciname pouzitim lokdlnich kortikosteroid
(betamethason), coZz bylo efektni i u naSeho pacienta.
U zéavaznéjsich stavi, kdy lokdln{ uZzit{ kortikoid nestaci,
nasazujeme lécbu celkovymi kortikosteroidy (prednison)
v ddvce 0,5-1 mg/kg, eventudlné pak v kombinaci s di-
aminodifenylsulfonem (Depson) 2 mg/kg/den, ¢i azathio-
prinem v ddvce 4 mg/kg/den, popf. cyklofosfamidem [6].
Nektef{ autofi doporucuji sulfapyridin, eventudlné kombi-
nuji celkové prepardty s lokdlnimi kortikoidy [5]. Pokud
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jsou puchyfe zkalené, je vhodné celkové pieléceni antibio-
tikem, u dospélych tetracykliny ¢asto v kombinaci s niko-
tinamidem [11].

U velmi zavaznych, protrahovanych piipadd u déti by-
la uZita kombinace mykofenolat mofetilu s cyklosporinem
A v ddvce 4,2 mg/kg/den/, popf. v kombinaci s intrave-
néznimi imunoglobuliny. Profesorem Schulzem z Frank-
furtu byl popsén ptipad ditéte, Uspé$né IéCeného rituxima-
bem (187,5 mg/m?2) po dobu deseti tydna [12].

ZAVER

Cilem autorti bylo predstavit vzacny piipad vzniku au-
toimunitnfho puchyfnatého onemocnénim po ockovdni.
Bul6zni pemfigoid u déti md dobrou prognézu, ma mir-
néjsi prubéh nez vulgarni pemfigus. BP dobie reaguje na
1é¢bu lokalnimi, popf. celkovymi kortikosteroidy, ¢i di-
aminodifenylsulfonem. U vétSiny pacientl je remise do-
sazeno béhem nékolika mésicli a onemocnéni nezanecha-
va zmény na kdzi.

Dalsi ockovani musi byt vedeno velmi opatrné, a to nej-
1épe zkuSenym lékafem z vakcinac¢niho centra.
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