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SOUHRN

Linearni IgA bulézni dermatoza je vzacnd mukokutanni autoimunitni choroba, ktera patfi do skupiny puchyinatych one-
mocnéni. Kazuistika popisuje pripad 85letého pacienta, u kterého doslo k pozvolnému rozvoji projevii s naslednou, rychle
navozenou remisi lokalnimi a peroralnimi kortikosteroidy. Autofi uvadi prehled souc¢asnych znalosti o tomto onemocnéni.
Kli¢ovd slova: linearni IgA bulézni dermatéza — puchyinata onemocnéni

SUMMARY

Linear IgA Bullous Dermatosis. Case Report

Linear IgA bullous dermatosis is a rare mucocutaneous autoimmune disorder, which belongs to a group of bullous diseases.
The authors report a case of 85 year-old man with this disease confirmed by histopathology a direct immunofluorescence
examination. Treatment with topical and oral corticosteroids induced remission of the disease. An overview of current
knowledge of linear IgA dermatosis is provided.
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UvVOoD

Linearni IgA buldzni dermatéza (LABD) je vzacné
autoimunitni onemocnéni s tvorbou subepidermalni-
ho puchyfte. Incidence tohoto onemocnéni se pohy-
buje mezi 0,25-2,3/1 000 000 obyvatel/rok [3, 4]. Obé
pohlavi, bez ohledu na rasu, byvaji postizena stejnou
mérou. RozliSujeme dvé klinické varianty onemocné-
ni. Détskou formu, kterd je znama téz jako chronicka
bulézni dermatdza détského véku, s vékovym prameé-
rem vyskytu 4,5 roku, a dospélou formu, pro kterou
jsou typické dva vékové vrcholy onemocnéni (16 let
a 60 let). Klinicky nalez u tohoto onemocnéni muze
byt velmi riznorody, projevy se mohou vyskytovat na
kazi i na sliznicich. Jsou popisovany rovnéz asociace
LABD navozené nddorovym onemocnénim nebo vy-
volané léky [5, 7, 14].

POPIS PRIPADU

Pacient, 85lety muz, byl pfijat na kozni oddéle-
ni k diagnostické hospitalizaci a 1é¢bé puchyfnatych
projevii na téle a v dutiné ustni. Pacient byl starobni
dichodce, dfive pracoval jako chemik. Byl dispenza-
rizovan na kardiologii (pro arterialni hypertenzi, stav
po elektrické verzi flutteru sini, stav po infarktu myo-
kardu, stav po koronarnim bypassu s plastikou mitral-
ni chlopné v roce 2002, stav po tranzitorni ischemic-
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ké atace ve vertebrobazilarnim povodi), interné (pro
diabetes mellitus II. typu, hyperurikémii, chronickou
venozni insuficienci s varixy dolnich kondéetin, sub-
klinickou hypothyreézu) a na urologii (pro hydrokélu
levého varlete v roce 2012, 1é¢ené konzervativné, stav
po transuretrdlni resekci prostaty (2004) pro benigni
hyperplazii prostaty, papilokarcinom mocového mé-
chyte diagnostikovaném v breznu 2015, stav po trans-
uretrdlni resekci papilokarcinomu v kvétnu 2015 bez
nutnosti dalsi terapie, bez znamek recidivy po 24 mé-
sicich sledovani).

Dlouhodoba 1é¢ba, neménna po dobu 10 let, zahrnovala
kyselinu acetylsalicylovou, trimetazidin, acebutolol, amio-
daron, metformin, isosorbit mononitrat, levothyroxin
a kombinovany preparat perindoprilu s indapamidem.

Prvni projevy se objevily na podzim roku 2016 okrs-
kovitym svédénim ktze se vznikem nédsledného eryté-
mu a vysevu drobnych ¢irych vezikul. Od inora 2017 se
vytvorily puchyfnaté projevy i na hornim patfe dutiny
ustni. Vysevu nepredchdzela infekce ani zména v chro-
nické medikaci. P¥imy i nepfimy Nikolského fenomén
byl negativni. V den pfijmu byly u pacienta pfitomny
vezikulézni projevy pouze v dutiné ustni, v podpazi
a tfislech, eroze po buldch, nékteré s hemoragickymi
krustami, byly pfitomny v oblasti kstice, na bradg,
krku a pfedni plose trupu (obr. 1). Za hospitalizace
byla odebrana zdkladni laboratorni vy3etfeni, kterd
byla bez vyraznéjsiho patologického nalezu. Vzhledem
k astenickému vzhledu pacienta a pfitomnosti maligni-
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ho onemocnéni v anamnéze byl doplnén rentgen srdce
a plic a ultrazvukové vysetfeni bficha. Zadné z téchto
vySetteni neprokazalo pritomnost solidniho tumoru ¢i
jiné patologie. Mo¢ovy méchyt byl na ultrazvuku po-
psan jako homogenni, ostfe konturovany. Histopato-
logické vySetteni prokdzalo pfitomnost subepidermal-
ni buly se zachovalou krytbou a zachovalym tvarem
dermalnich papil na spodiné, s obsahem dosti ¢etnych
polynukledrt a necetnych eozinofild v hornim koriu
s perivaskularné ulozenymi malymi infiltraty lymfocy-
td s neetnymi eozinofily (obr. 2). V diferencidlni dia-
gnostice byl na prvnim misté zvazovan bulézni pemfi-
goid a linedrni IgA dermatéza. Diagndza IgA linedrni
dermatdzy byla potvrzena metodou pfimé imunofluo-
rescence, kde byla pfitomna silnd linedrni IgA pozi-
tivita na bazadlni membrané epidermis. IgM, IgG, C3
byly negativni, s perivaskuldrné pozitivnimi depozity
fibrinogenu (obr. 3). Diagnostika metodou nepfimé
imunofluorescence nebyla provedena. S pfihlédnutim
k celkovému stavu pacienta, jeho hmotnosti (64 kg),
lokalnimu nélezu, ktery imitoval pemfigoid, chronické
medikaci a komorbiditdm byla zahajena lé¢ba Predni-
sonem per os v celkové denni davce 40 mg. Lokalné
byla aplikovdna kortikosteroidni externa s obsahem
antibiotik. Na zdkladé této 1é¢by doslo k postupné re-
gresi projevi. Nové vezikuly se na téle jiz netvorily,
stavajici projevy se hojily. V dutiné ustni vezikuly nej-
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Obr. 3. Pfima imunofluorescence - IgA linearni depozita podél
bazalni membrany

prve erodovaly a jejich hojeni bez jizev bylo protraho-
vané. Pacient byl propustén do ambulantni péce. Cel-
kova denni ddvka Prednisonu byla postupné pomalu
snizovana az na 10 mg v prabéhu 6 tydni. Po tomto
obdobi byly projevy zcela zhojeny, k erupci novych
nedoslo. Na dalsi kontroly byl odeslan do spadové
kozni ambulance, rovnéz byl nadéle dispenzarizovan
na urologii.

DISKUSE

Z epidemiologického hlediska je LABD vzdcné au-
toimunitni bulézni onemocnéni. Zatimco na kazi se
projevy zhojuji ad integrum, na sliznicich ¢asto do-
chazi k jizveni. Toto onemocnéni bylo poprvé popsa-
no v roce 1901 Bowenem, samostatnou jednotkou se
v8ak stalo az roku 1979. Klinicky rozliSujeme 2 formy
LABD, détskou a dospélou, které se lisi vékovou distri-
buci a lokalizaci projevi [6].

Détska forma, neboli také chronicka buldzni der-
matoéza détského véku (CBCD), se objevuje v prvni
dekadé zivota. Jedna se o nej¢astéjsi buldzni autoimu-
nitni onemocnéni détského véku. Jednotlivé projevy
byvaji anuldarné usporadany a maji vzhled tzv. $nary
perel. Primérna délka trvani CBDC je okolo 4 let.
Jednd se o spontdnné ustupujici onemocnéni, které
u vice nez 50 % déti odezniva do 2 let od vzniku one-
mocnéni.

U dospélé formy se na svédivé erytémové spodiné
objevuji papuly a napjaté vezikuly ¢i buly. Buly mo-
hou samovolné praskat, a pfeménit se tak v eroze
s krustami. Projevy LABD nemaji predilekéni loka-
lizaci, presto se ¢asto objevuji na stehnech, genitalu,
v dolni ¢ésti zad, ve ktici a na obliceji. Miize byt po-
stizena sliznice spojivky, dutiny stni a nosni, hltanu,
jicnu ¢i oblast koneéniku. Pro postizeni sliznic nékte-
I preferuji termin linedrni IgA nemoc, ne dermatéza.
Na rozdil od détské formy ma tato forma protrahova-
néjsi priabéh a procento remisi je niz$i. Kozni zmény
se hoji bez jizvy, avSak na sliznicich k jizveni dojit
muze [2, 3, 6].

Diagnostika LABD se opird predev$im o derma-
tohistologické vySetfeni. Mikroskopicky nachdzime
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subepidermalni puchyf s dominantnim neutrofil-
nim infiltraitem v oblasti dermoepidermadlni junkce.
Histopatologicky nalez je velmi podobny buléznimu
pemfigoidu, pripadné dermatitis herpetiformis. Zla-
tym standardem k potvrzeni finalni diagnézy je pfima
imunofluorescence, kde jsou prokazovdna homogenni
linearni IgA depozita podél bazalni membrany epider-
mis. Vzacné zde muze koexistovat pozitivita IgG, IgM
a C3. Nepfimd imunofluorescence neni provadéna ru-
tinné. Touto metodou lze prokazat solubilni cirkulujici
IgA autoprotilatky v séru nemocnych. Pozitivita ne-
ptimé imunofluorescence byva castéji u détské formy
[2,3,7,8].

Klinicka diferencidlni diagnostika zahrnuje prede-
v§im buldzni pemfigoid a dermatitis herpetiformis,
mimo jiné je pak také tfeba zvazit bulézni impetigo
a epidermolysis bullosa acquisita [1, 2, 4, 12]. Bul6z-
ni pemfigoid se klinicky projevuje bulami a erozemi,
Casto byvaji postizeny sliznice. Obvykle postihuje
pacienty vy$sich vékovych skupin. Dermatohisto-
patologicky prokazujeme subepidermdlni puchyt se
zvySenym poctem eozinofild. Pfima imunofluores-
cence zobrazuje linedrni depozita IgG a C3 na bazalni
membrané. Dermatitis herpetiformis se projevuje se-
skupenymi herpetiformné uspofddanymi vezikulami
v oblasti hlavy, sakra a extenzorid hornich a dolnich
koncetin. Na rozdil od LABD je postiZeni sliznice du-
tiny ustni vzacné. Dermatohistopatologicky nacha-
zime neutrofilni mikroabscesy v oblasti dermdlnich
papil, bez jejich linearniho fazeni podél dermoepi-
dermalni junkce. Pfima imunofluorescence prokazuje
zrnitou imunofluorescenci IgA s maximem ve vrchol-
cich papil koria. Jedna se o kozni manifestaci celiakie.
U vétsiny pacientl kozni projevy dobfe ustupuji po
zavedeni bezlepkové diety. Bulézni impetigo vznika
¢astéji u déti nez u dospélych na podkladé infekce
Staphylococcus aureus. Na obliceji, trupu a konceti-
ndach se tvori erodujici intraepidermadlni buly v oblasti
stratum granulosum, které poté vytvareji typické eroze
s medovymi krustami. Epidermolysis bullosa acqui-
sita se od LABD odli$uje v pfimé imunofluorescenci
prikazem prevazné depozit IgG na dermalni strané
puchyte. V nékterych pfipadech mize LABD imito-
vat prurigo nodularis, morbiliformni lékové erupce,
erythema multiforme nebo toxickou epidermadlni ne-
krolyzu [4, 7, 12].

LABD byla v nékterych pripadech asociovana s ma-
lignimi tumory, zejména s lymfoproliferativnimi
procesy (asi v 5%). Asociace mezi non-lymfoidnimi
tumory a LABD nebyla dosud prokdzana. Ojedinéle
byly v literatufe popsany pripady visceralnich tumort
u pacienti s LABD, v ptipadé karcinomu mocového
méchyre byly v minulosti popsany 4 ptipady [9, 14].
Obecné je vSak asociace mezi buléznim onemocné-
nim a malignitou stale kontroverznim tématem. Vy-
soka incidence malignich onemocnéni byva uvadéna
u pacientii s pemfigem, epidermolysis bullosa acquisi-
ta a buléznim pemfigoidem. Nicméné i kdyz byly tyto
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pripady mnohokrat popsany, kontroverze pretrvavaji.
U LABD byla popsana asociace s autoimunitnimi cho-
robami (systémovy lupus erythematodes, revmatoid-
ni artritida, hypothyredza, chronickd hepatitida, IgA
nefropatie, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida), in-
fekcemi (tuberkuldza, infekce hornich dychacich cest)
a léky (nesteroidni antiflogistika, antibiotika - van-
komycin, cefalosporiny, inhibitory angiotensin-kon-
vertujici-enzym). Patogeneze vzniku LABD v téchto
pripadech neni zcela objasnéna, nicméné po lécbé
stavajiciho onemocnéni ¢i vysazeni 1éku dochazi k re-
misi do nékolika tydnt. Jedna z teorii vzniku LABD
u pacientl s ulcerdzni kolitidou je zaloZena na predpo-
kladu, ze chronicky zanét stfev odhali antigeny bazalni
membrany, jejich zménou konformace dojde ke vzniku
neoantigend, které stimuluji slizni¢ni imunitni systém
k tvorbé autoprotilatek [2, 6, 9, 14].

Pfesny patofyziologicky proces vzniku onemocnéni
neni dosud jasny. V patogenezi se uplatiiuje buné¢na
i humoralni imunitni odpovéd, ktera vede k aktivaci
komplementu, zanétlivé bunécné odpovédi a nasledné
proteolyze. Na imunitni odpovédi se podileji zejména
lymfocyty (pfevladaji pomocné CD4+ T lymfocyty),
dale pak také neutrofily a eozinofily. Puchyfe se tvo-
fi sekundarné na zakladé poskozeni tkdné z divodu
lokalizované zénétlivé odpovédi, které se ucastni ne-
utrofily, degranulace zirnych bunék a proteolytickych
enzym uvolfiovanych v procesu [7]. Zakladni patofy-
ziologicky mechanismus lze vysvétlit na soli déleném
substratu ktize (salt-split skin substrate, SSS). Inkubaci
tkanového vzorku v 1 molarnim roztoku NaCl docha-
z{ k arteficidlné navozenému $tépu v oblasti lamina
lucida dermoepidermalni junkéni zény. Na zakladé
ultrastrukturalniho rozmisténi IgA autoprotilatek lze
popsat 2 subtypy LABD [2, 7, 8, 10].

Prvnim je subtyp lamina lucida bazalni membrany
epidermis, u které IgA autoprotilatky adheruji k epi-
dermalni ¢asti §tépu SSS (neboli ke krytbé puchyte).
IgA depozita jsou ulozena v horni vrstvé lamina lu-
cida a jsou ve spojeni s membranou bazalnich kera-
tinocyttl. Tato IgA depozita jsou uloZzena obdobné
jako depozita IgG u bul6ézniho pemfigoidu a spole¢né
s buléznim pemfigoidem sdili také spole¢né antige-
ny. IgA protilatky jsou zde namifeny proti adheznimu
komplexu dermoepidermalni junkce - 97 kDa anti-
genu a 120 kDa antigenu v lamina lucida. Tyto anti-
geny jsou fragmenty antigenu bulézniho pemfigoidu
2 (BP180). Antigen 97 kDa je proteolyticky fragment
antigenu 120 kDa. Odstépeni ektodomény vede k in-
dukci konformaénich zmén a vzniku novych epitopi,
které se 1isi od epitopt rodicovského proteinu BPAg2
(180 kDa).

Druhy subtyp sublamina densa bazalni membrany
epidermis je oproti vy$e uvedenému subtypu méné
asty a pacienti byvaji rezistentni k 1é¢bé sulfony. Au-
toprotilatky v séru zde reaguji s dermalni casti stépu
(neboli se spodinou puchyfe). Depozita IgA jsou ulo-
zena podél kotvicich fibril. U tohoto subtypu jsou pre-
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dominantni autoantigeny 180 kDa, 285 kDa a kolagen
VII [4, 13].

V 1é¢bé LABD je prvni linii volby dapson, imu-
nomodula¢ni sulfon. U pacientt, ktefi maji deficit
glukosa-6-fosfat-dehydrogendzy, muaze dojit k roz-
voji hemolytické anémie. U ostatnich pacienti mtize
dapson navodit methemoglobinémii, nebo se mohou
objevovat znamky pocinajici hemolyzy, ktera se pro-
jevi kompenzatorni retikulocytézou. Tito pacienti by
pak mohli byt spiSe 1é¢eni sulfapyridiny nebo sul-
famethoxypyrazidiny, které jsou v CR spolu s dapso-
nem dlouhodobé nedostupné a lze o né zazddat for-
mou mimoradného dovozu. Jedna se o sulfonamidy,
které s dapsonem sdileji podobnou strukturu, av§ak
riziko nezadoucich ucinkd je niz$i. Terapii zahaju-
jeme podanim sulfond v ddvce 25-50 mg/den s po-
stupnym navy$enim davky na 100-150 mg/den, u déti
nepfekracujeme davku 0,5 mg/kg/den. Pred zahdje-
nim 1é¢by sulfony je vhodné stanovit hladinu gluko-
sa-6-fosfat-dehydrogendzy v séru pacienta. Zlep$eni
klinického nalezu lze o¢ekéavat do 3 dni. Sulfapyridin
lze podat v davce od 250 mg/den do 3 g/den. V pfi-
padeé selhani prvni linie jsou celkové podavany korti-
kosteroidy v davce az 1 mg/kg/den, a to samostatné ¢i
v kombinaci s jinymi imunosupresivy. Nas pacient byl
lé¢en kortikosteroidy, nebot klinicky nalez impono-
val jako pemfigoid a vysledek histologického vysetie-
ni nebyl v dob¢ zahajeni 1é¢by k dispozici. Na zakladé
klinicko-histo-patologické korelace byla stanovena
diagnéza LABD a kortikosteroidy, které byly u¢inné,
byly pacientovi ponechany. V literatufe jsou popiso-
vani i pacienti, ktefi byli 1éceni kolchicinem (pfede-
v$§im déti), azathioprinem, rituximabem ¢i kombina-
ci s tetracykliny a niacinamidem. Samoziejmé, je-li
onemocnéni indukovano léky, sta¢i prosté vysazeni
tohoto 1éku [1, 2, 10, 11, 12].

ZAVER

Nami demonstrovany pfipad ukazuje pacienta
s LABD nejasné etiologie. Za tivahu by u tohoto pa-
cienta stala i polékova etiologie, nicméné pacient
v dobé vzniku onemocnéni zavedenou medikaci uzival
dlouhodobé. V piipadé 1ékové etiologie vznikaji pfi-
znaky do 1 mésice od pocatku uzivani 1éku, v nékte-
rych pripadech v del$im ¢asovém odstupu od zahdjeni
lécby. Jiné interni onemocnéni ¢i malignitu ve vztahu
k LABD jsme u pacienta neprokazali.

Ke stanoveni diagndzy je potfebné nejen dermatohis-
topatologické vysetfeni, ale vzhledem k pribuznosti ji-
nych buléznich dermatéz i pfima imunofluorescence,
ktera nam prokaze linedrni IgA depozita podél bazalni
membrany.

U pacientl muzZe po néjaké dobé (vétsinou do 2 let)
dojit ke spontanni remisi onemocnéni. U jinych pacien-
td mize onemocnéni pretrvavat i desetileti, stejné tak
muze dochazet k recidivam.
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