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ÚVOD

Epidermolysis bullosa acquisita pfiedstavuje jedno
z nejvzácnûj‰ích imunobulózních onemocnûní, které se
vyskytuje v nûkolika klinick˘ch formách. Léãba je málo
efektivní, choroba má chronick˘ prÛbûh a pacienta v˘-
znamnû omezuje. âastá je asociace se zánûtliv˘m stfiev-
ním onemocnûním, oãní postiÏení je literárnû popsáno
pouze sporadicky [1, 4, 7, 18, 19, 22, 25].

POPIS P¤ÍPADU

V bfieznu 2000 se 26let˘ pacient dostavil na vy‰etfiení
s nûkolik mûsícÛ trvající zv˘‰enou zranitelností kÛÏe
a tvorbou drobn˘ch puch˘fiÛ na hfibetech rukou (obr. 1).
Jednalo se o kufiáka s pfiíleÏitostn˘m abúzem alkoholu,
pracoval jako soustruÏník. Na dorzech a boãních stranách
rukou a prstÛ se vyskytovaly víceãetné mûlké erodované
plo‰ky a nûkolik napjat˘ch hemoragick˘ch puch˘fiÛ do

velikosti 8–10 mm, okolní kÛÏe nebyla zánûtlivû postiÏe-
na. V histologickém obraze z probatorní excize kÛÏe dor-
za ruky byla prokázána subepidermální bula s pokroãilou
reepitelizací spodiny, mírná fibrotizace, nûkolik tenko-
stûnn˘ch epidermoidních cyst charakteru milií. Uveden˘
obraz podporoval klinick˘ pfiedpoklad porphyria cutanea
tarda (obr. 2, 3, 4). Laboratorní v˘sledky pro porfyrii ne-
svûdãily: moã na porfyriny byla opakovanû negativní, bio-
chemické vy‰etfiení krve, krevní obraz v normû, nízká hla-
dina sérového Ïeleza – 4,2 µmol/l (norma 10–28 µmol/l),
sonografické vy‰etfiení bfiicha a ledvin a RTG plic byly
bez patologického nálezu. Pro sugestivní klinick˘ obraz
byla nasazena léãba Delagilem (chlorochin) 2krát t˘dnû
125 mg a lokálními kortikosteroidy. Tato terapie podáva-
ná nûkolik t˘dnÛ koÏní nález neovlivnila, vulnerabilita
i tvorba puch˘fiÛ pfietrvávala. Pro gastrointestinální obtíÏe
– prÛjmy a bolesti bfiicha – byl pacient v ãervenci 2000
vy‰etfien gastroenterologem, kter˘ stanovil diagnózu
Crohnovy kolitidy, ordinoval Prednison (prednisonum)
v úvodní dávce 60 mg/den, Salofalk (mesalazinum)
1500 mg/den, Sorbifer Durules (ferrosi sulfas)

Čes-slov derm, 89, 2014, No. 1, p. 1–5216

Epidermolysis bullosa acquisita
s oãními komplikacemi

Drlík L.1, Pock L.2, Krtiãka J.3

1Dermatovenerologické oddûlení, ·umperská nemocnice, a. s.
pfiednosta prim. MUDr. Lubomír Drlík

2Dermatohistopatologická laboratofi, Praha 8
vedoucí doc. MUDr. Lumír Pock, CSc.

3Oãní ambulance, Zábfieh na Moravû
vedoucí MUDr. Jakub Krtiãka

SOUHRN

Autofii pfiedstavují pfiípad pacienta sledovaného a léãeného 13 rokÛ pro epidermolysis bullosa acquisita a morbus Crohn. Kombinovaná
léãba imunosupresivy a kortikosteroidy mûla pouze omezen˘ morbostatick˘ efekt. Zpoãátku v dermatologickém klinickém obraze
dominovala klasická forma, v prÛbûhu onemocnûní do‰lo také k postiÏení napodobující bulózní pemfigoid a BrunstingÛv-PerryÛv
pemfigoid. U pacienta se pfiidruÏilo v˘znamné oãní postiÏení.
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SUMMARY
Epidermolysis Bullosa Acquisita with Ocular Complications

The authors present a case of a patient with epidermolysis bullosa acquisita and Crohn’s disease. The patient has been treated for
13 years with combined immunosuppressive and corticosteroid therapy with only limited morbostatic effect. Initially, classic form
dominated in the clinical picture. Later, a bullous pemphigoid-like and a Brunsting-Perry pemphigoid-like lesions occurred, as well as
a significant eye involvement.
Key words: subepidermal blisters – epidermolysis bullosa acquisita – Crohn’s disease – anti-type VII collagen antibodies
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200 mg/den, Imuran (azathioprinum) 100 mg/den, pozdû-
ji i Pentazu (mesalamine). Léãbou do‰lo postupnû ke sta-
bilizaci stavu stfievního onemocnûní, které bylo hodnoce-
no jako stfiednû tûÏké.
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Obr. 1. Hemoragické puch˘fie, eroze a milia na dorzu ruky
a prstÛ – obraz odpovídá klasické mechanobulózní formû EBA

Obr. 2. Subepidermální bula s pokroãilou reepitelizací spodiny,
na pravé stranû buly erytrocyty (HE, 200x)

Obr. 3. Dvû milia reprezentující dÛsledek probíhajících zánûtÛ
(HE, 200x)

Obr. 4. Subepidermální bula s ãásteãnû nekrotizovanou krytbou
s obsahem polynukleárÛ, ne zcela zfietelné tvary zachoval˘ch
dermálních papil, na spodinû v horním koriu infiltráty
s polynukleáry a extravazálními erytrocyty, na pravé stranû drob-
n˘ papilární mikroabsces (HE, 200x)

V ãervnu 2001 do‰lo mimo dosud postiÏen˘ch lokalit
na dorzech rukou, pfiedloktích a kolem loktÛ také
k v˘sevÛm víceãetn˘ch puch˘fiÛ ventrálnû i dorzálnû na
hrudníku a na temeni hlavy (obr. 5).

Obr. 5. Puch˘fie na temeni hlavy charakteru Brunstingova-
-Perryho pemfigoidu

V histologick˘ch nálezech z probatorních excizí
a vy‰etfiení pfiímou imunofluorescencí (PIF) z oblasti ster-
na, ramene a hfibetu ruky byla nalezena subepidermální
separace, subepidermální tenkostûnné epidermoidní cysty
charakteru milií, lehké zmnoÏení cév pod ‰tûrbinou, mír-
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ná subepidermální fibrotizace, velmi silná lineární poziti-
vita IgG a IgA, slabá pozitivita C3 na dermoepidermální
junkci, fibrinogen negativní (obr. 6).

ostrost levého oka, na rohovce byly nalezeny první proje-
vy poruchy funkce bazální membrány epitelu rohovky –
spontánní odluãování vrchních vrstev epitelu s boles-
tiv˘mi projevy erozí a mikrocystické prostory ve tvaru
otiskÛ prstÛ v úrovni bazální membrány epitelu rohovky.

V roce 2009 do‰lo ke zhor‰ení stavu – dal‰í pokles zra-
kové ostrosti v dÛsledku zvût‰ování rozsahu mikrocystic-
k˘ch zmûn bazální membrány a rozvoje subepiteliální fib-
rózy rohovky. V reakci na tuto zmûnu byla zv˘‰ena dávka
Sandimmunu z 200 na 300 mg dennû a Medrolu (methyl-
prednisolonum) na 16 mg/den. Úprava celkové imunosu-
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Obr. 6. PIF – IgG a IgM lineární pozitivita na dermální stranû
subepidermálního puch˘fie

Salt split skin test prokázal IgG lineární pozitivitu na
dermální stranû dermoepidermální separace, zãásti také
na epidermální stranû. Uveden˘ nález odpovídal epider-
molysis bullosa acquisita. Do medikace byl pfiidán
Sandimmun Neoral (cyclosporinum) 300 mg/den
(4 mg/kg hmotnosti) a vysazen Imuran. Pfii této léãbû do-
‰lo k rychlé regresi koÏních projevÛ, po sníÏení dávky
cyklosporinu ale docházelo k obãasn˘m exacerbacím, ze-
jména na hfibetech rukou, temeni hlavy a seboroické pre-
dilekci na hrudníku. Projevy zanechávaly vcelku nená-
padné atrofické jizvy, na dorzech rukou se tvofiila milia.
Pacient udával zranitelnost ústní sliznice s tvorbou drob-
n˘ch erozí, genitální sliznice nebyly v prÛbûhu onemoc-
nûní postiÏeny, rÛst a charakter nehtÛ nebyl negativnû
ovlivnûn. V dal‰ím prÛbûhu pfietrvávaly koÏní projevy
v rÛzné mífie intenzity, stfiídala se období relapsÛ a remisí.

V listopadu 2006 pfii oftalmologické kontrole byly na-
lezeny subepiteliální fibrózní pruhy na tarzální spojivce,
symblefara v zevním koutku obou oãí, byla doporuãena
aplikace umûl˘ch slz ke sníÏení tfiení a náchylnosti
k tvorbû erozí. V bfieznu roku 2007 byl zji‰tûn chronick˘
zánût okrajÛ víãek s jizvením v˘vodÛ mazov˘ch Ïláz,
drobná symblefara v zevních koutcích obou oãí
a subepiteliální fibróza na horních tarzálních spojivkách.
Stav imponoval jako zaãínající jizevnaté zmûny I. stadia
oãního jizevnatého pemfigoidu. Jizevnaté zmûny pÛsobily
sníÏení poãtu drobn˘ch slzn˘ch Ïláz a pohárkov˘ch hle-
notvorn˘ch bunûk ve spojivkové tkáni a tím sníÏenou
tvorbu vodné sloÏky slzného filmu a poruchu jeho stabili-
ty naru‰ením lipidové sloÏky. Byla doporuãena aplikace
umûl˘ch slz. Od zaãátku roku 2008 se zhor‰ila zraková

Obr. 7. Subepiteliální fibróza – levé oko

Obr. 8. Striae bazální membrány epitelu – pravé oko
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presní léãby nevedla k pfiíznivé klinické odpovûdi v oãním
nálezu, naopak bylo nutno zaãít léãit arteriální hypertenzi,
na jejímÏ vzniku se mohly podávané léky podílet.
V prÛbûhu dal‰ího sledování oãního nálezu stále dochází
k pozvolné progresi postiÏení. Projevy oãního diskomfor-
tu se nestupÀují, ale pfiidává se pokles zrakové ostrosti
i jizevnaté zmûny na rohovce dfiíve ménû postiÏeného pra-
vého oka (oftalmologické postiÏení dokumentováno na
obr. 7, 8, 9, 10, 11). Aktuální léãba pacienta zahrnuje
Medrol 8 mg/den, Sandimmun 200 mg/den, Salofalk 1500
mg/den, umûlé slzy a doplÀující antiporotickou, gastro-
protektivní a antihypertenzní léãbu.

DISKUSE

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) byla popsá-
na G. T. Elliottem v roce 1895 [9]. Jedná se o velmi zfiíd-
ka se vyskytující klinicky heterogenní imunobulózní
onemocnûní s prevalencí v Evropû 0,2/milion obyvatel.
âastûj‰í v˘skyt je popisován na Dálném v˘chodû a u Afro-
ameriãanÛ, manifestace mÛÏe b˘t od dûtského do pozdnû
dospûlého vûku, vût‰inou zaãíná v dospûlosti. Onemoc-
nûní je charakterizované zv˘‰enou koÏní fragilitou, tvor-
bou subepidermálních puch˘fiÛ na místech vystaven˘ch
tlaku nebo traumatÛm, následn˘m vznikem milií a jizev,
ztrátou nehtÛ [2, 3, 11, 13, 14, 20, 26, 31]. Etiopato-
genetick˘m podkladem je tvorba IgG (v men‰inû pfiípadÛ
IgA) protilátek proti 145 kDa nekolagenní NC1 doménû
kolagenu VII, kter˘ pfiedstavuje základní stavební prvek
kotvících fibril. Po‰kozením kotvících fibril je tak one-
mocnûní pfiíbuzné s dystrofickou formou epidermolysis
bullosa congenita. Predispoziãním faktorem vzniku one-
mocnûní je v˘skyt HLA-DR2. V dÛsledku pÛsobení proti-
látek proti kolagenu VII dochází k odlouãení epidermis
vãetnû bazální membrány od koria a vzniku subepider-
málních puch˘fiÛ (protilátky váÏí komplement, následnû
dochází k atrakci neutrofilÛ, jejich degranulaci
s uvolnûním elastázy a gelatinázy B [10, 11, 13, 15, 22,
23, 28, 30].

Onemocnûní se vyskytuje v následujících klinick˘ch
formách – klasická (napodobující porphyria cutanea tarda
a hereditární epidermolysis bullosa), formy napodobující
bulózní pemfigoid, jizvící pemfigoid (s pfievaÏujícím po-
stiÏením sliznic), BrunstingÛv-PerryÛv pemfigoid a IgA
bulózní dermatózu. Uvedené klinické formy se mohou
u konkrétního pacienta mûnit v prÛbûhu doby, pfiípadnû
koexistují [2, 13, 14, 17, 20, 31]. V histologickém nálezu
dominuje subepidermální puch˘fi jako v˘raz alterace
v oblasti bazální membrány, dermální neutrofilní infiltrát
s pfiímûsí eozinofilÛ a monocytÛ. U star‰ích lézí je
v popfiedí fibróza. Histologické odli‰ení od dal‰ích auto-
imunitních onemocnûní charakterizovan˘ch subepider-
málními puch˘fii mÛÏe b˘t obtíÏné. Pfiímá imunofluores-
cence z perilezionální kÛÏe prokazuje depozita IgG, kom-
plementu a IgM v zónû bazální membrány, respektive sub-
lamina densa. V pfiípadech IgA bulózní dermatózy-like
jsou to uloÏeniny IgA. Salt split skin test odli‰í bulózní
pemfigoid (u bulózního pemfigoidu jsou depozita uloÏena
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Obr. 9. OCT snímek rohovky levého oka – ‰ipka ukazuje záhy-
by bazální membrány epitelu rohovky

Obr. 10. Edém epitelu rohovky, nepravidelnost bazalní membrány
(OCT snímek – oãní koherenãní tomografie)

Obr. 11. Fingerprints – otiskové zmûny
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na epidermální stranû puch˘fie, zatímco u EBA na dermál-
ní stranû). Dal‰ími diagnostick˘mi moÏnostmi jsou nepfií-
má imunofluorescence a zejména elektronová mikrosko-
pie, která prokazuje sníÏen˘ poãet kotvících fibril
a uloÏeniny denzního materiálu. Zlat˘m standardem mo-
derní diagnostiky je imunoelektronová mikroskopie.
Metodou Western-blot je moÏno prokázat v krvi pacienta
protilátky proti kolagenu VII. EBA je asociována se zá-
nûtliv˘mi stfievními onemocnûními (v 25–50 % pfiípadÛ)
– zejména s morbus Crohn. Naopak u Crohnovy choroby
jsou v séru v desítkách procent pfiípadÛ detekovatelné pro-
tilátky proti kolagenu VII [12, 21, 22]. Dal‰í moÏné asoci-
ace – revmatoidní artritida, plicní fibróza, diabetes melli-
tus, thyreoiditida, lupus erythematosus, myelom, lymfo-
my. Jsou popsány také léky indukované pfiípady [8].
Komplikacemi mohou b˘t bakteriální superinfekce, fibró-
zy, které zpÛsobují omezenou hybnost prstÛ rukou ãi ome-
zují chÛzi pfii postiÏení plantárních oblastí, dále to jsou
striktury ezofagu a laryngeální stenózy, oslepnutí.
V diferenciální diagnóze je nutné odli‰it bulózní a jizvící
pemfigoid, porphyria cutanea tarda, epidermolysis bullosa
congenita dystrophica, bulózní lupus erythematosus, der-
matitis herpetiformis Duhring a IgA lineární dermatózu
[2, 3, 26]. Léãebné moÏnosti jsou omezené, praktické te-
rapeutické zku‰enosti jsou pro nízkou incidenci malé, ne-
existují vût‰í soubory léãen˘ch pacientÛ. Torpidní jsou ze-
jména mechanobulózní klasická forma a forma napodo-
bující jizvící pemfigoid. Efekty léãby jsou udávány pfii
podávání kolchicinu, rituximabu (monoklonální chimeric-
ká protilátka proti CD 20 B lymfocytÛm), infliximabu (an-
ti TNF alfa). Kortikosteroidy mají omezen˘ efekt zejména
u klasické formy, prospû‰nûj‰í jsou u bulózní pemfigoid-
-like formy. Dal‰ími moÏnostmi terapie jsou sulfony
a imunosupresiva, pfiípadnû intravenózní imunoglobuliny.
Cyklosporin b˘vá úspû‰n˘ ve vy‰‰ích dávkách (5 aÏ
6 mg/kg/den). Popsány jsou také efekty léãby mykofeno-
lát mofetilem [3, 5, 6, 11, 14, 16, 24, 27, 29, 30]. Nutná je
edukace pacienta s cílem omezit traumatizaci kÛÏe.

ZÁVùR

Klinické dermatologické projevy u na‰eho pacienta od-
povídaly v poãátku onemocnûní klasické mechanobulózní
formû. V dal‰ím prÛbûhu se souãasnû objevovaly puch˘fie
na temeni hlavy (charakteru Brunstingova-Perryho pemfi-
goidu) a na trupu, které byly blízké bulóznímu pemfigoi-
du – projevy ve v‰ech lokalitách se vyskytovaly v urãit˘ch
obdobích nemoci souãasnû. Oãní postiÏení nebylo zpoãát-
ku zjevné, oftalmologické vy‰etfiení bylo negativní.
Projevy spojené s jizevnat˘m postiÏením spojivky
a rohovky se manifestovaly v roce 2006 – tedy ‰est rokÛ
od vzniku koÏních obtíÏí a tedy také po ‰esti letech konti-
nuální kortikosteroidní a imunosupresivní léãby. Zpoãátku
se jednalo o poruchy slzného filmu s oãním diskomfortem
a prchav˘mi poruchami zrakové ostrosti. Pozdûji se rozvi-
nuly zfietelné jizevnaté zmûny na spojivce a rohovce,
s progresí docházelo k poklesu zrakové ostrosti. Prognóza
oãního postiÏení je nejistá, jizevnaté zmûny rohovky zvol-

na progredují. Základem oãní léãby zÛstává substituce ne-
dostatku slzného filmu. MoÏnost úspû‰ného chirurgické-
ho fie‰ení neprÛhledné rohovky alogenní transplantací je
v˘znamnû sníÏena právû poruchou slzného filmu, kter˘ je
nezbytn˘ pro úspû‰né pfiihojení transplantátu. Charakter
choroby navíc s vysokou pravdûpodobností povede
k recidivû poruchy na epitelu rohovkového ‰tûpu.
Literárnû jsou popsány moÏnosti léãby – resekce spojivky
s kryoterapií, autologní ‰tûpy, transplantace amniotické
membrány – s neurãit˘mi vyhlídkami na úspûch [7, 25].
Léãba pacienta probíhá v koordinaci s terapií zánûtlivého
stfievního onemocnûní a oftalmologického postiÏení kom-
binací celkovû podávan˘ch kortikosteroidÛ a cyklo-
sporinu. Podávání kolchicinu nebylo zvaÏováno (v˘znam-
né neÏádoucí vedlej‰í gastrointestinální úãinky léku), dia-
gnóza EBA byla stanovena aÏ po zji‰tûní Crohnovy ne-
moci. V prÛbûhu 13letého sledování a léãby pacienta do-
cházelo k atakám vzplanutí choroby. Dermatologické pro-
jevy vût‰inou nebyly nijak dramatické, reagovaly na zv˘-
‰ené dávky kortikosteroidÛ a cyklosporinu, nicménû paci-
enta omezovaly zejména pfii manuální práci, pfiispûly
k pfiiznání plného invalidního dÛchodu. V souãasné dobû
je zvaÏováno nasazení biologické léãby (anti TNF alfa),
která by mohla pfiíznivû ovlivnit patologické procesy ve
v‰ech postiÏen˘ch orgánech a dovolila omezit dlouhodo-
bû podávanou imunosupresivní a kortikosteroidní léãbu.
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