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SOUHRN

Autofi predstavuji piipad pacienta sledovaného a 1é¢eného 13 roki pro epidermolysis bullosa acquisita a morbus Crohn. Kombinovand
1é¢ba imunosupresivy a kortikosteroidy méla pouze omezeny morbostaticky efekt. Zpocatku v dermatologickém klinickém obraze
dominovala klasickd forma, v pribéhu onemocnéni doslo také k postiZeni napodobujici bul6ézni pemfigoid a Brunstingiv-Perrytv
pemfigoid. U pacienta se pfidruZilo vyznamné o¢ni postiZeni.
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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.
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UVOD

Epidermolysis bullosa acquisita predstavuje jedno
z nejvzacnéjsich imunobuléznich onemocnéni, které se
vyskytuje v nékolika klinickych formach. Lécba je malo
efektivni, choroba ma chronicky prabéh a pacienta vy-
znamn& omezuje. Casta je asociace se zandtlivym stfev-
nim onemocnénim, o¢ni postiZeni je literdrné popsano
pouze sporadicky [1, 4, 7, 18, 19, 22, 25].

POPIS PRIPADU

V breznu 2000 se 26lety pacient dostavil na vySetfeni
s nékolik mésici trvajici zvySenou zranitelnosti kize
a tvorbou drobnych puchyfi na hibetech rukou (obr. 1).
Jednalo se o kufdka s prileZitostnym abuzem alkoholu,
pracoval jako soustruznik. Na dorzech a boc¢nich stranich
rukou a prstil se vyskytovaly viceCetné mélké erodované
plosky a né&kolik napjatych hemoragickych puchyit do
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velikosti 8—10 mm, okolni kiiZe nebyla zanétlivé postiZe-
na. V histologickém obraze z probatorni excize kiiZe dor-
za ruky byla prokdzana subepidermdlni bula s pokrocilou
reepitelizaci spodiny, mirnd fibrotizace, nékolik tenko-
sténnych epidermoidnich cyst charakteru milii. Uvedeny
obraz podporoval klinicky pfedpoklad porphyria cutanea
tarda (obr. 2, 3, 4). Laboratorni vysledky pro porfyrii ne-
svédcily: mo€ na porfyriny byla opakované negativni, bio-
chemické vySetfeni krve, krevni obraz v normé, nizka hla-
dina sérového Zeleza — 4,2 pmol/l (norma 10-28 pumol/l),
sonografické vySetfeni bficha a ledvin a RTG plic byly
bez patologického nalezu. Pro sugestivni klinicky obraz
byla nasazena lécba Delagilem (chlorochin) 2krét tydné
125 mg a lokdlnimi kortikosteroidy. Tato terapie podava-
na nékolik tydnli koZni ndlez neovlivnila, vulnerabilita
i tvorba puchyftl pretrvdavala. Pro gastrointestinlni obtize
— prijmy a bolesti bficha — byl pacient v ¢ervenci 2000
vySetfen gastroenterologem, ktery stanovil diagnézu
Crohnovy kolitidy, ordinoval Prednison (prednisonum)
v tvodni didvce 60 mg/den, Salofalk (mesalazinum)
1500 mg/den, Sorbifer Durules (ferrosi sulfas)
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Obr. 1. Hemoragické puchyfe, eroze a milia na dorzu ruky
a prstll — obraz odpovida klasické mechanobulézni formé¢ EBA

Obr. 2. Subepidermalni bula s pokrocilou reepitelizaci spodiny,
na pravé strané buly erytrocyty (HE, 200x)

Obr. 3. Dvé milia reprezentujici disledek probihajicich zanétl
(HE, 200x)
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200 mg/den, Imuran (azathioprinum) 100 mg/den, pozdé-
ji i Pentazu (mesalamine). Lécbou doslo postupné ke sta-
bilizaci stavu stfevniho onemocnéni, které bylo hodnoce-
no jako stfedné t€zké.

Obr. 4. Subepidermalni bula s ¢aste¢né nekrotizovanou krytbou
s obsahem polynukledrl, ne zcela zfetelné tvary zachovalych
dermdlnich papil, na spodiné v hornim Kkoriu infiltraty
s polynukledry a extravazalnimi erytrocyty, na pravé stran€ drob-
ny papildrni mikroabsces (HE, 200x)

V Cervnu 2001 doSlo mimo dosud postiZenych lokalit
na dorzech rukou, pfedloktich a kolem loktd také
k vyseviim vicecetnych puchyil ventrdlné i dorzalné na
hrudniku a na temeni hlavy (obr. 5).

Obr. 5. Puchyfe na temeni hlavy charakteru Brunstingova-
-Perryho pemfigoidu

V histologickych nalezech z probatornich excizi
a vySetfeni pfimou imunofluorescenci (PIF) z oblasti ster-
na, ramene a hibetu ruky byla nalezena subepidermalni
separace, subepidermalni tenkosténné epidermoidni cysty
charakteru milii, lehké zmnoZeni cév pod Stérbinou, mir-
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nd subepidermdlni fibrotizace, velmi silna linedrni poziti-
vita IgG a IgA, slabd pozitivita C3 na dermoepidermalni
junkci, fibrinogen negativni (obr. 6).

Obr. 6. PIF — IgG a IgM linedrni pozitivita na dermalni strané
subepidermdlniho puchyfie

Salt split skin test prokédzal IgG linedrni pozitivitu na
dermadlni stran€¢ dermoepidermdlni separace, zCasti také
na epidermdlni strané. Uvedeny ndlez odpovidal epider-
molysis bullosa acquisita. Do medikace byl pfiddn
Sandimmun Neoral (cyclosporinum) 300 mg/den
(4 mg/kg hmotnosti) a vysazen Imuran. Pfi této 1é¢bé do-
Slo k rychlé regresi koZnich projevil, po sniZeni davky
cyklosporinu ale dochazelo k obasnym exacerbacim, ze-
jména na hibetech rukou, temeni hlavy a seboroické pre-
dilekci na hrudniku. Projevy zanechavaly vcelku nené-
padné atrofické jizvy, na dorzech rukou se tvofila milia.
Pacient uddval zranitelnost astni sliznice s tvorbou drob-
nych erozi, genitdlni sliznice nebyly v prabéhu onemoc-
néni postiZeny, rist a charakter nehtl nebyl negativné
ovlivnén. V dal§im prubéhu pietrvavaly koZni projevy
v rizné mife intenzity, stfidala se obdobi relapst a remisi.

V listopadu 2006 pii oftalmologické kontrole byly na-
lezeny subepitelidlni fibrézni pruhy na tarzdlni spojivce,
symblefara v zevnim koutku obou o¢i, byla doporucena
aplikace umélych slz ke sniZeni tfeni a nachylnosti
k tvorbé erozi. V bieznu roku 2007 byl zjiStén chronicky
zanét okrajl vicek s jizvenim vyvodl mazovych Zlaz,
drobnd symblefara v zevnich koutcich obou o¢i
a subepitelidlni fibréza na hornich tarzélnich spojivkach.
Stav imponoval jako zacinajici jizevnaté zmény I. stadia
oc¢niho jizevnatého pemfigoidu. Jizevnaté zmény plsobily
sniZeni poctu drobnych slznych 7Zlaz a poharkovych hle-
notvornych bunék ve spojivkové tkani a tim sniZenou
tvorbu vodné slozky slzného filmu a poruchu jeho stabili-
ty naruSenim lipidové slozky. Byla doporucena aplikace
umélych slz. Od zacatku roku 2008 se zhorSila zrakova
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ostrost levého oka, na rohovce byly nalezeny prvni proje-
vy poruchy funkce bazdlni membréany epitelu rohovky —
spontanni odluCovani vrchnich vrstev epitelu s boles-
tivymi projevy erozi a mikrocystické prostory ve tvaru
otiskll prsti v tirovni bazdlni membréany epitelu rohovky.
V roce 2009 doslo ke zhorSeni stavu — dalsi pokles zra-
kové ostrosti v disledku zvétSovani rozsahu mikrocystic-
kych zmén bazalni membrany a rozvoje subepitelidlni fib-
rézy rohovky. V reakci na tuto zménu byla zvySena davka
Sandimmunu z 200 na 300 mg denné a Medrolu (methyl-
prednisolonum) na 16 mg/den. Uprava celkové imunosu-

Obr. 7. Subepitelidlni fibr6za — levé oko

Obr. 8. Striae bazalni membrany epitelu — pravé oko
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Obr. 9. OCT snimek rohovky levého oka — Sipka ukazuje zahy-
by bazalni membrany epitelu rohovky

Obr. 10. Edém epitelu rohovky, nepravidelnost bazalni membrany
(OCT snimek — o¢ni koheren¢ni tomografie)

Obr. 11. Fingerprints — otiskové zmény
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presni 1éCby nevedla k pfiznivé klinické odpovédi v o¢nim
nélezu, naopak bylo nutno zacit 1é¢it arteridlni hypertenzi,
na jejimZz vzniku se mohly poddvané léky podilet.
V pribéhu dalsiho sledovani o¢niho nélezu stdle dochazi
k pozvolné progresi postiZeni. Projevy o¢niho diskomfor-
tu se nestupniuji, ale pridava se pokles zrakové ostrosti
ijizevnaté zmény na rohovce difve méné postiZeného pra-
vého oka (oftalmologické postiZeni dokumentovano na
obr. 7, 8, 9, 10, 11). Aktudlni 1écba pacienta zahrnuje
Medrol 8 mg/den, Sandimmun 200 mg/den, Salofalk 1500
mg/den, umélé slzy a dopliujici antiporotickou, gastro-
protektivni a antihypertenzni 1é¢bu.

DISKUSE

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) byla popsa-
na G. T. Elliottem v roce 1895 [9]. Jedna se o velmi ziid-
ka se vyskytujici klinicky heterogenni imunobuldzni
onemocnéni s prevalenci v Evropé 0,2/milion obyvatel.
Cast&jii vyskyt je popisovén na Ddlném vychod& a u Afro-
americ¢anl, manifestace mize byt od détského do pozdné
dospélého véku, vétSinou zacind v dospélosti. Onemoc-
néni je charakterizované zvySenou koZzni fragilitou, tvor-
bou subepidermalnich puchyii na mistech vystavenych
tlaku nebo traumatiim, naslednym vznikem milif a jizev,
ztratou nehta [2, 3, 11, 13, 14, 20, 26, 31]. Etiopato-
genetickym podkladem je tvorba IgG (v menSiné piipadi
IgA) protildtek proti 145 kDa nekolagenni NC1 doméné
kolagenu VII, ktery piedstavuje zdkladni stavebni prvek
kotvicich fibril. PoSkozenim kotvicich fibril je tak one-
mocnéni pfibuzné s dystrofickou formou epidermolysis
bullosa congenita. Predispozi¢nim faktorem vzniku one-
mocnéni je vyskyt HLA-DR2. V dasledku ptisobeni proti-
latek proti kolagenu VII dochdzi k odlouceni epidermis
vCetné bazalni membrany od koria a vzniku subepider-
malnich puchyfi (protilitky vazi komplement, nésledné
dochédzi k atrakci neutrofilti, jejich degranulaci
s uvolnénim elastdzy a gelatinazy B [10, 11, 13, 15, 22,
23, 28, 30].

Onemocnéni se vyskytuje v nésledujicich klinickych
forméch — klasickd (napodobujici porphyria cutanea tarda
a hereditarni epidermolysis bullosa), formy napodobujici
bulézni pemfigoid, jizvici pemfigoid (s pfevaZujicim po-
stizenim sliznic), Brunstingliv-Perryliv pemfigoid a IgA
bulézni dermatézu. Uvedené klinické formy se mohou
u konkrétniho pacienta ménit v prabéhu doby, ptipadné
koexistuji [2, 13, 14, 17, 20, 31]. V histologickém nalezu
dominuje subepidermdlni puchyf jako vyraz alterace
v oblasti bazdlni membrany, dermdlni neutrofilni infiltrat
s pfimési eozinofill a monocytd. U starSich 1ézi je
v popiedi fibréza. Histologické odliSeni od dalSich auto-
imunitnich onemocnéni charakterizovanych subepider-
mdlnimi puchyfi miZe byt obtizné. Pfima imunofluores-
cence z perileziondlni kiiZe prokazuje depozita IgG, kom-
plementu a IgM v z6né bazalni membrany, respektive sub-
lamina densa. V pfipadech IgA bulézni dermatdzy-like
jsou to uloZeniny IgA. Salt split skin test odli§i bul6zni
pemfigoid (u bulézniho pemfigoidu jsou depozita uloZena
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na epidermdlni strané puchyfe, zatimco u EBA na dermal-
ni strané). Dal§imi diagnostickymi moZnostmi jsou nepfi-
ma imunofluorescence a zejména elektronova mikrosko-
pie, kterd prokazuje sniZeny pocet kotvicich fibril
a uloZeniny denzniho materidlu. Zlatym standardem mo-
derni diagnostiky je imunoelektronovd mikroskopie.
Metodou Western-blot je moZno prokazat v krvi pacienta
protilatky proti kolagenu VII. EBA je asociovédna se za-
nétlivymi stfevnimi onemocnénimi (v 25-50 % piipadit)
— zejména s morbus Crohn. Naopak u Crohnovy choroby
jsou v séru v desitkdch procent ptipadl detekovatelné pro-
tilatky proti kolagenu VII [12, 21, 22]. Dal$i moZné asoci-
ace — revmatoidni artritida, plicni fibréza, diabetes melli-
tus, thyreoiditida, lupus erythematosus, myelom, lymfo-
my. Jsou popsiny také léky indukované piipady [8].
Komplikacemi mohou byt bakteridlni superinfekce, fibro-
zy, které zpiisobuji omezenou hybnost prsti rukou ¢i ome-
zuji chiizi pfi postiZeni plantdrnich oblasti, dale to jsou
striktury ezofagu a laryngedlni stendzy, oslepnuti.
V diferencidlni diagnéze je nutné odliSit bul6zni a jizvici
pemfigoid, porphyria cutanea tarda, epidermolysis bullosa
congenita dystrophica, bul6zni lupus erythematosus, der-
matitis herpetiformis Duhring a IgA linedrni dermatdzu
[2, 3, 26]. Léebné moZnosti jsou omezené, praktické te-
rapeutické zkuSenosti jsou pro nizkou incidenci malé, ne-
existuji vétsi soubory 1é¢enych pacientt. Torpidni jsou ze-
jména mechanobuldzni klasickd forma a forma napodo-
bujici jizvici pemfigoid. Efekty 1é¢by jsou udavéany pfi
podavani kolchicinu, rituximabu (monoklonalni chimeric-
ké protilatka proti CD 20 B lymfocytiim), infliximabu (an-
ti TNF alfa). Kortikosteroidy maji omezeny efekt zejména
u klasické formy, prospésnéjsi jsou u bulézni pemfigoid-
-like formy. DalSimi moZnostmi terapie jsou sulfony
a imunosupresiva, piipadné intravendzni imunoglobuliny.
Cyklosporin byva aspéSny ve vysSich davkach (5 az
6 mg/kg/den). Popsany jsou také efekty 1écby mykofeno-
lat mofetilem [3, 5, 6, 11, 14, 16, 24, 27, 29, 30]. Nutnd je
edukace pacienta s cilem omezit traumatizaci kiZe.

ZAVER

Klinické dermatologické projevy u naSeho pacienta od-
povidaly v po¢atku onemocnéni klasické mechanobul6zni
formé. V dal$im priibéhu se soucasné objevovaly puchyie
na temeni hlavy (charakteru Brunstingova-Perryho pemfi-
goidu) a na trupu, které byly blizké bul6znimu pemfigoi-
du — projevy ve vSech lokalitdch se vyskytovaly v urcitych
obdobich nemoci soucasné. Oc¢ni postiZeni nebylo zpocat-
ku zjevné, oftalmologické vySetfeni bylo negativni.
Projevy spojené s jizevnatym postiZenim spojivky
a rohovky se manifestovaly v roce 2006 — tedy Sest rokll
od vzniku koZnich obtiZi a tedy také po Sesti letech konti-
nudlni kortikosteroidni a imunosupresivni 1é¢by. Zpocatku
se jednalo o poruchy slzného filmu s o¢nim diskomfortem
a prchavymi poruchami zrakové ostrosti. Pozdéji se rozvi-
nuly zietelné jizevnaté zmény na spojivce a rohovce,
s progresi dochézelo k poklesu zrakové ostrosti. Prognéza
oc¢niho postiZeni je nejistd, jizevnaté zmény rohovky zvol-

20

na progreduji. Zakladem ocni 1éCby zlstava substituce ne-
dostatku slzného filmu. MoZnost tspé$ného chirurgické-
ho feSeni neprithledné rohovky alogenni transplantaci je
vyznamné sniZena pravé poruchou slzného filmu, ktery je
nezbytny pro uspé$né prihojeni transplantatu. Charakter
choroby navic s vysokou pravdépodobnosti povede
k recidivé poruchy na epitelu rohovkového Stépu.
Literarné jsou popsany moZnosti 1é¢by — resekce spojivky
s kryoterapii, autologni $tépy, transplantace amniotické
membrany — s neurcitymi vyhlidkami na tuspéch [7, 25].
Lécba pacienta probiha v koordinaci s terapii zdnétlivého
sttevniho onemocnéni a oftalmologického postizeni kom-
binaci celkové podavanych kortikosteroidi a cyklo-
sporinu. Poddvani kolchicinu nebylo zvazovano (vyznam-
né neziadouci vedlej$i gastrointestindlni u¢inky léku), dia-
gndza EBA byla stanovena aZ po zji$téni Crohnovy ne-
moci. V pribéhu 13letého sledovani a 1écby pacienta do-
chézelo k atakdm vzplanuti choroby. Dermatologické pro-
jevy vétSinou nebyly nijak dramatické, reagovaly na zvy-
Sené davky kortikosteroidll a cyklosporinu, nicméné paci-
enta omezovaly zejména pfi manudlni praci, prispély
k pfiznani plného invalidniho dichodu. V soucasné dobé
je zvazovano nasazeni biologické 1é¢by (anti TNF alfa),
kterd by mohla pfiznivé ovlivnit patologické procesy ve
vSech postiZenych organech a dovolila omezit dlouhodo-
bé podavanou imunosupresivni a kortikosteroidni 1é¢bu.
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