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Souhrn

Epidermolysis bullosa congenita — soucasny pohled

Autori shrnuji soucasné poznatky o epidermolysis bullosa congenita (EB). Na Détském koznim oddéle-
ni (DKO) FN Brno bylo vytvoieno Centrum pro pacienty s EB, které se opira o mezioborovy tym specia-
listti. V prabéhu desiti let centrum shromazdilo 87 pacienti s EB (46 % DEB, 44 % SEB, 10 % JEB).
V kvétnu 2004 byla zaloZena DebRA Cesk4 republika, (www.debra-cz.org), ktera je ¢lenem DebRA Inter-
national.

Kli¢ovd slova: Klasifikace — patogeneze — klinicky obraz — spinocelulirni karcinom — DebRA CR - geno-
va terapie

Summary

Epidermolysis Bullosa Congenita: Up-to-date View

The authors summarise the last knowledge of epidermolysis bullosa congenita (EB). The Centre for EB
patients based on cooperation of the multidisciplinary group of specialists has been founded by The Depart-
ment of Paediatric Dermatology in Brno. In the last ten years the center diagnosed 87 EB patients (DEB 46 %,
SEB 44%, JEB 10%). In May 2004 the DebRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association) CR
(www.debra-cz.org) has been founded. DebRA Czech Republic is a member of DebRA International.

Key words: classification — pathogenesis — clinical picture — squamous cell carcinoma — DebRA Czech

Republic - gene therapy

UVOD

Epidermolysis bullosa congenita (EB) je vzicné,
vrozené, dédicné onemocnéni, kdy puchyfe na kiizi vzni-
kaji spontdnné nebo drobnym tlakem ¢i tfenim. I kdyZ
nobul6zni hereditarni dermatézy, ptivodni nizev EB je
zazity a stle se uziva.

Cela skupina EB ma pestré projevy, od mirnych forem az
po rozsahlé buly, jizveni, mutilace a miiZe vést k pfed¢asné
smrti pacienta. EB obsahuje mnoho zvlastnich podtypi.
Posledni léta byl zaznamenén obrovsky pokrok v pochope-

ni genetického zakladu EB a na zdkladé toho byly nékteré
staré koncepce opraveny. Bylo popsdno 11 riznych geni,
které vedou k projeviim EB. Jako posledni byla objevena
mutace proteinu Kindlerin/kindlin/ u Pseudo EB-like syn-
dromu (,,syndrom Kindlerové®) s tvorbou puchyid, jizve-
nim, poikilodermickymi zménami a fotosenzitivitou (5).

KLASIFIKACE

V roce 2000 vytvofila mezindrodni skupina odbornikl
novou, zjednoduSenou klasifikaci EB, kterd je zaloZena na

Predneseno na 10. PraZském dermatologickém sympoziu, 15.—17. 11. 2004
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klinickych projevech, piesné trovni St€peni, kde puchyt
v kiizi vznikd na molekularné genetickém podkladu one-
mocnéni. Tento konsenzus shrnuje vysledky americké
dlouholeté studie 3000 ptipaddt z narodniho amerického
registru EB, zabyvajici se klinikou, epidemiologii a labora-
tornimi nalezy u téchto pacientt (6, 7). Odchylka jakékoliv
molekularni sou¢asti dermoepidermdlni junkce (DEJ) vede
ke sniZeni adheze koZni vrstvy a k tvorbé puchyit (3).
Histologicka diagndza je postavena na spravném odbéru
Cerstvého puchyfte, na imunohistochemické detekci kom-
ponent DEJ a elektronové mikroskopii (1, 4, 6).
ZjednoduSend klasifikace zachovala 3 hlavni skupiny
EB, podle roviny $tépeni DEJ (3, 7, 9, 10) (tab. 1 a 2).
Simplex EB (SEB): puchyf vznika uvniti epidermis, je

Tab. 1. Zakladni Kklasifikace epidermolysis bullosa

Hlavni typy EB Hlavni podtypy EB | Protein/poskozeny
gen
EBS EBS W-C K5, K14
EBS-K K5, K14
EBS-DM KsS, K14
EBS-MD plektin
JEB JEB-H laminin-5
JEB-nH laminin-5,
kolagen XVII
JEB-PA 0P 4-integrin
DEB DDEB kolagen VII
RDEB-HS kolagen VII
RDEB-nHS kolagen VII

Zkratky: SEB-W-C — Weber-Cockayne SEB; SEB-K — Kobner SEB;
SEB D-M - Dowling-Meara SEB; SEB MD — SEB s muskularni dystro-
fii; JEB-H — Herlitz JEB; JEB nH — non Herlitz JEB; JEB-PA — JEB
s atrézii pyloru; DDEB — dominantni dystrofickd EB; RDEB-HS - rece-
sivni dystrofickd Hallopeau-Siemens EB; RDEB-nHS - recesivni
dystrofickd non Hallopeau-Siemens EB.

Tab. 2. Typy epidermolysis bullosa vzacné, ale stale akcepto-

zpisoben mutaci genu CK 5 a 14, plektinu, s nislednou
cytolyzou bazdlnich bunék. Mista mutaci téchto genii
dobfte koreluji se zavaZnosti fenotypickych projevl. Rece-
sivné vrozené mutace genu, ktery koduje plektin (PLEC 1),
vede k SEB-MD (s muskuldrni dystrofii) a mutace domi-
nantniho typu PLEC 1 podmiiuje vzacny typ EBS Ogna.

U junkéni EB (JEB) se uplatiiuje chybné utvéfeni
nékterych komponent lamina lucida (LL), kde pocet
hemidesmosomi je sniZen nebo jsou hemidesmosomy
defektni, stejn€ tak subbazdlni denzni ploténky a kotvici
filamenta. JEB je podminéna mutacemi pfinejmensim 6
riznych gentt a zahrnuje geny LAMA3, LAMB3
a LAMC?2, které koduji laminin 5. Déle COL17A1 gen
pro kolagen XVII a ITGA6 a ITGB4 gentl pro o,,-inte-
grin. Mnoho pacientl s JEB jsou heterozygoty ve dvou
riznych mutacich.

U dystrofické EB (DEB) jde o mutaci genu pro kolagen
VII (COLAT1), ktery zpisobuje $t€peni pod bazilni mem-
brdnou (BM) v nejvyssi ¢asti koria a to u dominantnich
irecesivnich forem. V soucasné dobé bylo popsano vice nez
250 mutaci, které se projevi Sirokym spektrem fenotypil
EB. VEtSina pacientil s recesivni DEB jsou zdroveti hetero-
zygoty ve dvou riiznych mutacich, ale mnoho pacientil
s recesivni DEB md nulovou mutaci. Tyto mutace se nepro-
jevi v heterozygotnim stavu, ale v homozygotnim stavu
nebo v kombinaci s dal§i mutaci na jiné alele, coz vede
k t€Zkym projeviim EB, jak vidime napf. u DEB-Hallopeau
Siemens, DEB-mutilans. Velky pocet mutaci byl zjiStén ve
vySe uvedenych genech (pro kolagen VII) a tyto mutace
jsou spojeny s piekvapivé Sirokym spektrem EB fenotypi.

Dédicnost u EBC je autosomdlné dominantni (AD),
autosomdlné recesivni (AR), ¢asto v8ak jde o spontdnni

NE2:

formy AD (tab. 3).

Tab. 3. Zpuasob dédi¢nosti u epidermolysis bullosa

vané Casty Ztidka
Hlavni typy EB EB subtypy Protein/poskozeny SEB AD AR
gen JEB AR -
SEB SEB MP K5 DEB AD AD/AR
SEB AR K14 AR heterozygoti
SEB SS neznam
JEB JEB I laminin 5 Klinické projevy EBC jsou velmi riiznorodé a pestré.
JEB lo (late onset) | neznim Vyplyva to z toho, Ze oblast DEJ neni postiZena jen
DEB DDEB-Pt kol VII v k@Zi, ale obdobné i na sliznicich dutiny Gstni, traviciho,
DEB-TBDN kol VII respira¢niho a urogenitdlniho ustroji, do jisté miry i ve
DDEB Pr kol VII svalech (2, 4, 5).
RDEB I kol VII
RDEB Ce neznam
DEB AD/AR kol VII DI AGNO 7ZA
heterozygoti

Zkratky: SEB-MP — simplex EB se skvrnitou pigmentaci; SEB-AR —
autosomalné recesivni simplex EB; JEB-I — junkéni EB-inverzni; JEB
EB — junkéni EB pozdéji zacinajici; DDEB-Pt — dominantni dystrofic-
k4 EB pretibialis; DDEB-TBDN — dominantni dystrofickd EB — pfe-
chodnd dermolyza u novorozencii; DDEB-Pr — dominantni dystroficka
EB prurigin6zni; RDEB-I —recesivni dystrofickd EB — inverzni; RDEB-
Ce — recesivni dystrofickd EB — centripetalis.

Nase zkuSenosti s diagnostikou a péci o pacienty s EBC
vychazeji z dlouholetych zkuSenosti, na Détském koZnim
oddéleni FN Brno jsme vybudovali Centrum pro pacienty
s EB (www: ebcentrum.debra-cz.org) v Ceské republice.
Od roku 1971 jsme diagnostikovali 87 pacientti s EB (46 %
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Procentni zastoupeni tii skupin EBC

SEB (38)

DEB (39) o
o

46%

JEB (9)
10%

Obr. 1. Procentudlni zastoupeni pacientii s EB v nasem sou-
boru (1971-2004).

DEB, 44 % SEB, 10 % JEB) (obr. 1). O pacienty pecuje
tym specialistl (dermatolog, histopatolog, pediatr, hemato-
log, fyzioterapeut, genetik, stomatolog, plasticky chirurg,
dietni sestra, psycholog, ortoped, o¢ni 1€kar). Zavazné pii-
pady fesi komise odborniku, kterd se schazi 4krat do roka.

Presvédcili jsme se o tom, Ze vSechny tii typy EB
(EBS, JEB, DEB) maji projevy lokalizované i generalizo-
vané a mohou se objevit jiZ v novorozeneckém véku.
VSechny tfi typy EB kromé kiZe a adnex mohou postih-
nout i vnitini orgdny. Obdobné hemoragické puchyte —
milia se vyskytuji u vSech 3 typt EB. Jizvy na kiZi byly
popsany i u simplex formy (6). V naSem souboru mame
rodinu s dg: SEB-Koebner s atrofickymi jizvami. V péci
méme 2ro¢niho chlapce s typickymi klinickymi a histolo-
gickymi pfiznaky SEB Koebner (obr. 2). Puchyfe se zaca-
ly v dospélosti u matky pacienta, otce matky a sestry
matky hojit drobnymi atrofickymi jizvami na zadech
a linedrnimi drobnymi jizvami na dorzech rukou (obr. 3,
4). Histologicky nalez odpovida SEB.

V novorozeneckém véku je diagnostika EB obtiZna,
nebot pfiznaky u vSech tii typti EBC se piekryvaji (2, 4,
6). U pacienta je vhodné sledovat vyvoj klinickych pfi-
znakll a teprve potom pfistoupit k odebrani vzorku kize
k histologickému vySetfeni. Nékteré typy EBC se v pri-

Obr. 2. SEB-Kobner: u 2letého chlapce se puchyre hoji bez
jizveni.

Obr. 3. SEB-Kobner: zdda matky 2letého chlapce s atrofic-
kymi jizvami.

Obr. 4. SEB-Kobner: hypertrofické jizvy na hibetech rukou
matky 2letého pacienta.

béhu Zivota lepsi, napt. EBS — Dowling Meara, jiné horsi
(DEB - Hallopeau Siemens). Rosah postizeni se lisi
i v jedné roding.

Prenatdlni diagnostika se posunula do prvniho tri-
mestru (10.—11. tyden gestace). Je dostupnd jen v nékoli-
ka Spi¢kovych centrech na svété, a to u DEB, JEB a SEB-
DM (2, 3).

Posledni prace konstatuji, Ze vyskyt aplasia cutis se
vyskytuje u vSech 3 typit EB, nejen u DEB, jak popsal
Bart v roce 1966 (Bartiiv syndrom, 6) (obr. 5).

Vyznamné jsou statistické tidaje o zvySeném vyskytu spi-
noceluldrniho karcinomu (SCC) u DEB. SCC vznika Casto
jiZ primarn€ multiplicitni, vyznacuje se neobvykle vysokou
invazivitou a Casto metastazuje. Pravdépodobnost vzniku
SCC u DEB je 70krat vyssi nez u normalni populace (11).
Vyskyt SCC u DEB je moZny jiZ po dvacdtém roku véku.
SCC je dobfe 1écitelny, je-li v¢as diagnostikovan. Marsall
a Hart prokazali, Ze buiiky kozniho SCC maji specificky
zvlastni integrin o v B4, ktery umoziiuje invazi SCC na
povrchu bunék (5). Nadorové buriky uvoliiuji specifické
proteindzy, oznaCované jako metaloproteinazy, které plni
tuto funkci. Alfa v B, integrin exprimuje zvy$ené mnoZstvi
metaloproteindzy (MMP-9), kterd rozpousti zakladni sub-
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Obr. 5. Bartiiv sy — aplasia cutis.

stance vaziva i fibrilnich struktur a bazdlnich membran.
Rozpousténi bazdlni membrany (LD — lamina densa) a pri-
nik nddorovych bunék pres tuto membranu se oznacuje jako
invaze. Bez rozruSeni BM (LD) by byl karcinom charakte-
rizovéan jako karcinom in situ. Invazivni karcinom ¢innosti
adheznich molekul, zvlasté proteindz, a vlivem nekontrolo-
vatelného mnoZeni nadorovych bunék, prekracuje BM a §iii
se do intersticia (do vazivovych struktur koria, podkoZi,
vristd do lymfatického systému a venul). Jedna z moZnos-
ti, jak ovlivnit invazivni chovani nddorovych bunék, je
praveé zasah do Cinnosti o v B integrinu (5).

Pivodné spinocelularni karcinom byl zndm jen u paci-
entl s DEB. Nové bylo popsdno 11 prfipadd u JEB (8).
V naSem souboru mame 12letou pacientku s JEB a aga-

Obr. 6. JEB nH: spinocelularni karcinom pod levym o¢nim
vickem u 12leté pacientky.

Obr. 8. JEB nH: elektronova mikroskopie: vyrazna redukce
hemidesmosomii v DEJ. Sipka: Tvorici se puchy¥. Lamina
lucida je rozsifena, bez patrnych denznich plotének.

maglobulinémii, u které byl potvrzen SCC na levé tvari
s postupnou invazi do pravé Celisti a obou ocnic. Pres
veSkeré radikdlni chirurgické zasahy, radioterapii a che-
moterapii se nim proces nepodafilo ovlivnit a divenka je
na paliativni terapii (obr. 6, 7, 8).

TERAPIE

Terapie EB neni dosud kauzdlni, ale symptomatickd
(2, 4). Kauzalni terapie je genova, spocivd ve vnaSeni
opravenych genil piijemci.

Presvédcili jsme se o tom, Ze soustfedit pacienty s EB
do specializovanych center, kde maji zkuSenosti s dia-
gnostikou a péci, je prospéSné pacientim a je efektni
i z ekonomického hlediska. Péce je zaméfena na preven-
ci, aby se u pacientll s EB pfedeslo zdvazné invalidité.
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Mezioborova spolupréce 1ékari je nezbytnd. Velmi dille-
7ité je zaSkoleni rodicli ve spravné oSetfovaci technice,
informace o pomuckéch, které predchézeji poranéni kiize,
sliznic, kontrakturdm na koncetindch a dalSim internim
komplikacim (2, 4). Dulezitd je spoluprice rodiny se
socidlni pracovnici a psychologem, ktefi poméhaji rodi-
¢im pacientll prekondvat psychicky tlak a vyrovnat se
s onemocnénim, stejné tak pomdhaji nemocnym détem.
Déti by mély byt zapojeny v matetfské Skole, zakladni
Skole, v zajmovych krouZcich.

Témér pred dvaceti lety vznikla v USA a Velké Brita-
nii DebRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research
Association). Tato organizace byla postupné zaloZena
v dal§ich vyspélych stitech az vznikla DebRA Internatio-
nal, kterd mé centrum v Londyné. DebRA pomaha prosa-
zovat a hajit zajmy pacientll, pofada pro né setkdni, tdbo-
ry, informuje pacienty o lécebnych trendech, kontaktuje
je se specialisty. Debra International také podporuje
vyzkum tykajici se etiopatogeneze a kauzalni 1é¢by EB.
DebRA International tizce spolupracuje a kontroluje ¢in-
nost organizaci v jednotlivych statech.

V kvétnu 2004 byla zaloZena DebRA CR (www.debra-
cz.org), v fijnu 2004 byla DebRA CR predstavena na 13.
Mezinarodnim kongresu DebRA ve Stuttgartu a stala se
jejim ¢lenem. Delegati kongresu byli pfekvapeni kvalitou
komplexni péce a poctem pacienttl, které centrum v Brné
shroméZzdilo. Predsedkyné ceské DebRA, pani Magda
Hrudkova, a prim. MUDr. Hana Buckov4, Ph.D., kter je
odbornym garantem, se zicastnily sjezdu DebRA Austria
v Salzburgu a také zde navazaly kontakty.

Ukolem DebRA CR je poméahat pacientiim s EB, kon-
taktovat je s odborniky, informovat vefejnost o této zalud-
né vrozené dédi¢né vadé, ziskdvat sponzory na poradani
setkani, vyletl, tdbort pro pacienty s EB. Cilem EB cent-
ra je pokracovat v DNA molekuldrni analyze ve spolupra-
ci s Centrem molekuldrni biologie a genové terapie FN
Brno, zaméfit se na moznosti prenatalni diagnostiky u nés
a pokraCovat v budovani registru pacientd s EB.

ZAVER

Na prelomu 20. a 21. stoleti se diky pokroku v mole-
kuldrni genetice vyznamné zménil pohled na etiologii
EB. PfestoZe byla vykondna obrovska prace na moleku-
larné genetické urovni, klasifikace podle geneticky zjiSté-
nych typll mutaci je sice moZnd, ale rozmélnila by
nesmirnym zplsobem Kklasifikaci 3 zakladnich typi
a vedla by ke zhorSeni komunikace mezi specialisty.
Mezinarodni tym odborniki trva na zjednodusené klasifi-
kaci EB z roku 2000. Molekuldrni diagnostika je moZna
u vétSiny podtypli a umoZiluje prenatdlni diagnostiku,
genetické poradenstvi, prognostické hodnoceni a plano-
vani molekuldrni terapie v budoucnu. Genova terapie by
se pozvolna mohla stit redlnou. Dva nové mezinarodni

tymy podporované Evropskou Unii a DebRA Internatio-
nal za¢nou na programu pracovat jesté letos. Cilem je
vyvinout geneticky opravené transplantity pro léceni
dystrofické EB (5).
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Doskolovani lékaru — kontrolni test

,,Epidermolysis bullosa congenita — aktualni stav*

Otazky:

1.

Rozdéleni EB do 3 zdkladnich skupin je na zaklad¢:
a) moleuldrné genetického podkladu onemocnéni
b) vyvoje klinického obrazu EB
¢) pfesné trovné Stépeni, kde puchyt vznika
v oblasti DEJ
d) pfesné arovné St€peni, kde puchyt vznika
v oblasti DEJ, vyvoje obrazu EB, molekuldrné
genetického podkladu onemocnéni

. EB simplex je zplisobena mutaci genu:

a) CK 5 a 14, plektinu
b)CK5a 10

¢) kolagenu VII

d) kolagenu XVII

. EB dystrofick4 je zplisobena mutaci genu:

a) kolagenu XVII

b) kolagenu V

¢) kolagenu VII

d) lamininu 5 a kolagenu VII

Generalizované a lokalizované formy EB jsou u:
a) dystrofické EB

b) dystrofické a junkéni EB

¢) dystrofické a simplex EB

d) v8ech 3 typt EB

.V novorozeneckém véku se projevi:

a) dystrofickd EB

b) vSechny 3 typy EB

¢) dystroficka, simplex Dowling-Meara, junk¢éni EB
d) dystroficka a junkéni EB

10.

Aplasia cutis je pfiznak u:
a) viech 3 typi EB

b) EB junk¢ni

c¢) EB dystrofické

d) EB junk¢ni a dystrofické

Spinocelularni karcinom se vyskytuje u:
a) vSech 3 typt EB

b) dystrofické EB

¢) junk¢ni EB

d) dystrofické a junkéni EB

Spinoceluldrni karcinom se u pacientii s EB vysky-
tuje:

a) po 30. roku véku

b) po 40. roku véku

¢) po 20. roku véku

d) po 50. roku véku

Pravdépodobnost vzniku spinoceluldrniho karcino-
mu je u DEB:

a) 60krat Castéjsi nez u zdravého jedince

b) 30krét castéjsi nez u zdravého jedince

¢) 70krét ¢astéjsi neZ u zdravého jedince

d) 20krat Castéjsi nez u zdravého jedince

Prenatélni diagnostika — amniocentéza — se provadi v:
a) 2. trimestru

b) 1. trimestru

¢) 1. nebo 2. trimestru

Pozn.: Sprdvné odpovédi na otdzky v kontrolnim testu budou uverejnény v pristim cisle casopisu.
Ti z Vs, kteri chtéji byt zarazeni do slosovdni o ceny 80. rocniku casopisu roku 2005, necht zaslou sprdvné odpovédi
na kontrolni test na adresu redakce, vZdy nejpozdéji do jednoho mésice od vyddni daného cisla.

Spravné odpovédi testu k ¢lanku:
Krajsova L, et al.: ,,Vyznam vySetfeni sentinelovych uzlin u melanomu*: testu publikovaném v ¢. 3/2005.

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