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Souhrn

Epidermolysis bullosa congenita – souãasn˘ pohled

Autofii shrnují souãasné poznatky o epidermolysis bullosa congenita (EB). Na Dûtském koÏním oddûle-
ní (DKO) FN Brno bylo vytvofieno Centrum pro pacienty s EB, které se opírá o mezioborov˘ t˘m specia-
listÛ. V prÛbûhu desíti let centrum shromáÏdilo 87 pacientÛ s EB (46 % DEB, 44 % SEB, 10 % JEB).
V kvûtnu 2004 byla zaloÏena DebRA âeská republika, (www.debra-cz.org), která je ãlenem DebRA Inter-
national.

Klíãová slova: klasifikace – patogeneze – klinick˘ obraz – spinocelulární karcinom – DebRA âR – geno-
vá 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) âR
(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
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ÚVOD

Epidermolysis bullosa congenita (EB) je vzácné,
vrozené, dûdiãné onemocnûní, kdy puch˘fie na kÛÏi vzni-
kají spontánnû nebo drobn˘m tlakem ãi tfiením. I kdyÏ
byla snaha pojmenovat onemocnûní v˘stiÏnûji – mecha-
nobulózní hereditární dermatózy, pÛvodní název EB je
zaÏit˘ a stále se uÏívá.

Celá skupina EB má pestré projevy, od mírn˘ch forem aÏ
po rozsáhlé buly, jizvení, mutilace a mÛÏe vést k pfiedãasné
smrti pacienta. EB obsahuje mnoho zvlá‰tních podtypÛ.
Poslední léta byl zaznamenán obrovsk˘ pokrok v pochope-

ní genetického základu EB a na základû toho byly nûkteré
staré koncepce opraveny. Bylo popsáno 11 rÛzn˘ch genÛ,
které vedou k projevÛm EB. Jako poslední byla objevena
mutace proteinu Kindlerin/kindlin/ u Pseudo EB-like syn-
dromu („syndrom Kindlerové“) s tvorbou puch˘fiÛ, jizve-
ním, poikilodermick˘mi zmûnami a fotosenzitivitou (5).

KLASIFIKACE

V roce 2000 vytvofiila mezinárodní skupina odborníkÛ
novou, zjednodu‰enou klasifikaci EB, která je zaloÏena na
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klinick˘ch projevech, pfiesné úrovni ‰tûpení, kde puch˘fi
v kÛÏi vzniká na molekulárnû genetickém podkladu one-
mocnûní. Tento konsenzus shrnuje v˘sledky americké
dlouholeté studie 3000 pfiípadÛ z národního amerického
registru EB, zab˘vající se klinikou, epidemiologií a labora-
torními nálezy u tûchto pacientÛ (6, 7). Odchylka jakékoliv
molekulární souãástí dermoepidermální junkce (DEJ) vede
ke sníÏení adheze koÏní vrstvy a k tvorbû puch˘fiÛ (3).
Histologická diagnóza je postavena na správném odbûru
ãerstvého puch˘fie, na imunohistochemické detekci kom-
ponent DEJ a elektronové mikroskopii (1, 4, 6).

Zjednodu‰ená klasifikace zachovala 3 hlavní skupiny
EB, podle roviny ‰tûpení DEJ (3, 7, 9, 10) (tab. 1 a 2).

Simplex EB (SEB): puch˘fi vzniká uvnitfi epidermis, je

Tab. 1. Základní klasifikace epidermolysis bullosa

Hlavní typy EB Hlavní podtypy EB Protein/po‰kozen˘ 

gen

EBS EBS W-C K5, K14

EBS-K K5, K14

EBS-DM K5, K14

EBS-MD plektin

JEB JEB-H laminin-5

JEB-nH laminin-5, 

kolagen XVII

JEB-PA α6β4-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 muskulární dystro-
fií; JEB-H – Herlitz JEB; JEB nH – non Herlitz JEB; JEB-PA – JEB
s atrézií pyloru; DDEB – dominantní dystrofická EB; RDEB-HS – rece-
sivní dystrofická Hallopeau-Siemens EB; RDEB-nHS – recesivní
dystrofická non Hallopeau-Siemens EB.

Zkratky: SEB-MP – simplex EB se skvrnitou pigmentací; SEB-AR –
autosomálnû recesivní simplex EB; JEB-I – junkãní EB-inverzní; JEB
EB – junkãní EB pozdûji zaãínající; DDEB-Pt – dominantní dystrofic-
ká EB pretibialis; DDEB-TBDN – dominantní dystrofická EB – pfie-
chodná dermol˘za u novorozencÛ; DDEB-Pr – dominantní dystrofická
EB pruriginózní; RDEB-I – recesivní dystrofická EB – inverzní; RDEB-
Ce – recesivní dystrofická EB – centripetalis.

Tab. 2. Typy epidermolysis bullosa vzácné, ale stále akcepto-

vané

Tab. 3. ZpÛsob dûdiãnosti u epidermolysis bullosa

Hlavní typy EB EB subtypy Protein/po‰kozen˘ 

gen

SEB SEB MP K5

SEB AR K14

SEB SS neznám

JEB JEB I laminin 5

JEB lo (late onset) neznám

DEB DDEB-Pt kol VII

DEB-TBDN kol VII

DDEB Pr kol VII

RDEB I kol VII

RDEB Ce neznám

DEB AD/AR kol VII

heterozygoti

zpÛsoben mutací genu CK 5 a 14, plektinu, s následnou
cytol˘zou bazálních bunûk. Místa mutací tûchto genÛ
dobfie korelují se závaÏností fenotypick˘ch projevÛ. Rece-
sivnû vrozené mutace genu, kter˘ kóduje plektin (PLEC 1),
vede k SEB-MD (s muskulární dystrofií) a mutace domi-
nantního typu PLEC 1 podmiÀuje vzácn˘ typ EBS Ogna.

U junkãní EB (JEB) se uplatÀuje chybné utváfiení
nûkter˘ch komponent lamina lucida (LL), kde poãet
hemidesmosomÛ je sníÏen nebo jsou hemidesmosomy
defektní, stejnû tak subbazální denzní ploténky a kotvící
filamenta. JEB je podmínûna mutacemi pfiinejmen‰ím 6
rÛzn˘ch genÛ a zahrnuje geny LAMA3, LAMB3
a LAMC2, které kódují laminin 5. Dále COL17A1 gen
pro kolagen XVII a ITGA6 a ITGB4 genÛ pro α6β4-inte-
grin. Mnoho pacientÛ s JEB jsou heterozygoty ve dvou
rÛzn˘ch mutacích.

U dystrofické EB (DEB) jde o mutaci genu pro kolagen
VII (COLA71), kter˘ zpÛsobuje ‰tûpení pod bazální mem-
bránou (BM) v nejvy‰‰í ãásti koria a to u dominantních
i recesivních forem. V souãasné dobû bylo popsáno více neÏ
250 mutací, které se projeví ‰irok˘m spektrem fenotypÛ
EB. Vût‰ina pacientÛ s recesivní DEB jsou zároveÀ hetero-
zygoty ve dvou rÛzn˘ch mutacích, ale mnoho pacientÛ
s recesivní DEB má nulovou mutaci. Tyto mutace se nepro-
jeví v heterozygotním stavu, ale v homozygotním stavu
nebo v kombinaci s dal‰í mutací na jiné alele, coÏ vede
k tûÏk˘m projevÛm EB, jak vidíme napfi. u DEB-Hallopeau
Siemens, DEB-mutilans. Velk˘ poãet mutací byl zji‰tûn ve
v˘‰e uveden˘ch genech (pro kolagen VII) a tyto mutace
jsou spojeny s pfiekvapivû ‰irok˘m spektrem EB fenotypÛ.

Dědičnost u EBC je autosomálnû dominantní (AD),
autosomálnû recesivní (AR), ãasto v‰ak jde o spontánní
mutace. Formy AR jsou prognosticky závaÏnûj‰í neÏ
formy AD (tab. 3).

âast˘ Zfiídka

SEB AD AR

JEB AR -

DEB AD AD/AR 

AR heterozygoti

Klinické projevy EBC jsou velmi rÛznorodé a pestré.
Vypl˘vá to z toho, Ïe oblast DEJ není postiÏena jen
v kÛÏi, ale obdobnû i na sliznicích dutiny ústní, trávicího,
respiraãního a urogenitálního ústrojí, do jisté míry i ve
svalech (2, 4, 5).

DIAGNÓZA

Na‰e zku‰enosti s diagnostikou a péãí o pacienty s EBC
vycházejí z dlouholet˘ch zku‰eností, na Dûtském koÏním
oddûlení FN Brno jsme vybudovali Centrum pro pacienty
s EB (www: ebcentrum.debra-cz.org) v âeské republice.
Od roku 1971 jsme diagnostikovali 87 pacientÛ s EB (46 %
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bûhu Ïivota lep‰í, napfi. EBS – Dowling Meara, jiné hor‰í
(DEB – Hallopeau Siemens). Rosah postiÏení se li‰í
i v jedné rodinû.

Prenatální diagnostika se posunula do prvního tri-
mestru (10.–11. t˘den gestace). Je dostupná jen v nûkoli-
ka ‰piãkov˘ch centrech na svûtû, a to u DEB, JEB a SEB-
DM (2, 3).

Poslední práce konstatují, Ïe v˘skyt aplasia cutis se
vyskytuje u v‰ech 3 typÛ EB, nejen u DEB, jak popsal
Bart v roce 1966 (BartÛv syndrom, 6) (obr. 5).

V̆ znamné jsou statistické údaje o zv˘‰eném výskytu spi-
nocelulárního karcinomu (SCC) u DEB. SCC vzniká ãasto
jiÏ primárnû multiplicitní, vyznaãuje se neobvykle vysokou
invazivitou a ãasto metastazuje. Pravdûpodobnost vzniku
SCC u DEB je 70krát vy‰‰í neÏ u normální populace (11).
V̆ skyt SCC u DEB je moÏn˘ jiÏ po dvacátém roku vûku.
SCC je dobfie léãiteln˘, je-li vãas diagnostikován. Marsall
a Hart prokázali, Ïe buÀky koÏního SCC mají specifick˘
zvlá‰tní integrin α v β6, kter˘ umoÏÀuje invazi SCC na
povrchu bunûk (5). Nádorové buÀky uvolÀují specifické
proteinázy, oznaãované jako metaloproteinázy, které plní
tuto funkci. Alfa v β6 integrin exprimuje zv˘‰enû mnoÏství
metaloproteinázy (MMP-9), která rozpou‰tí základní sub-

DEB, 44 % SEB, 10 % JEB) (obr. 1). O pacienty peãuje
t˘m specialistÛ (dermatolog, histopatolog, pediatr, hemato-
log, fyzioterapeut, genetik, stomatolog, plastick˘ chirurg,
dietní sestra, psycholog, ortoped, oãní lékafi). ZávaÏné pfií-
pady fie‰í komise odborníkÛ, která se schází 4krát do roka.

Pfiesvûdãili jsme se o tom, Ïe v‰echny tfii typy EB
(EBS, JEB, DEB) mají projevy lokalizované i generalizo-
vané a mohou se objevit jiÏ v novorozeneckém vûku.
V‰echny tfii typy EB kromû kÛÏe a adnex mohou postih-
nout i vnitfiní orgány. Obdobnû hemoragické puch˘fie –
mília se vyskytují u v‰ech 3 typÛ EB. Jizvy na kÛÏi byly
popsány i u simplex formy (6). V na‰em souboru máme
rodinu s dg: SEB-Koebner s atrofick˘mi jizvami. V péãi
máme 2roãního chlapce s typick˘mi klinick˘mi a histolo-
gick˘mi pfiíznaky SEB Koebner (obr. 2). Puch˘fie se zaãa-
ly v dospûlosti u matky pacienta, otce matky a sestry
matky hojit drobn˘mi atrofick˘mi jizvami na zádech
a lineárními drobn˘mi jizvami na dorzech rukou (obr. 3,
4). Histologick˘ nález odpovídá SEB.

V novorozeneckém vûku je diagnostika EB obtíÏná,
neboÈ pfiíznaky u v‰ech tfií typÛ EBC se pfiekr˘vají (2, 4,
6). U pacienta je vhodné sledovat v˘voj klinick˘ch pfií-
znakÛ a teprve potom pfiistoupit k odebrání vzorku kÛÏe
k histologickému vy‰etfiení. Nûkteré typy EBC se v prÛ-

Obr. 1. Procentuální zastoupení pacientÛ s EB v na‰em sou-
boru (1971–2004).

Obr. 2. SEB-Kobner: u 2letého chlapce se puch˘fie hojí bez
jizvení.

Obr. 3. SEB-Kobner: záda matky 2letého chlapce s atrofic-
k˘mi jizvami.

Obr. 4. SEB-Kobner: hypertrofické jizvy na hfibetech rukou
matky 2letého pacienta.
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maglobulinémií, u které byl potvrzen SCC na levé tváfii
s postupnou invazí do pravé ãelisti a obou oãnic. Pfies
ve‰keré radikální chirurgické zásahy, radioterapii a che-
moterapii se nám proces nepodafiilo ovlivnit a dívenka je
na paliativní terapii (obr. 6, 7, 8).

TERAPIE

Terapie EB není dosud kauzální, ale symptomatická
(2, 4). Kauzální terapie je genová, spoãívá ve vná‰ení
opraven˘ch genÛ pfiíjemci.

Pfiesvûdãili jsme se o tom, Ïe soustfiedit pacienty s EB
do specializovan˘ch center, kde mají zku‰enosti s dia-
gnostikou a péãí, je prospû‰né pacientÛm a je efektní
i z ekonomického hlediska. Péãe je zamûfiena na preven-
ci, aby se u pacientÛ s EB pfiede‰lo závaÏné invaliditû.

Obr. 5. BartÛv sy – aplasia cutis.

Obr. 6. JEB nH: spinocelulární karcinom pod lev˘m oãním
víãkem u 12leté pacientky.

stance vaziva i fibrilních struktur a bazálních membrán.
Rozpou‰tûní bazální membrány (LD – lamina densa) a prÛ-
nik nádorov˘ch bunûk pfies tuto membránu se oznaãuje jako
invaze. Bez rozru‰ení BM (LD) by byl karcinom charakte-
rizován jako karcinom in situ. Invazivní karcinom ãinností
adhezních molekul, zvlá‰tû proteináz, a vlivem nekontrolo-
vatelného mnoÏení nádorov˘ch bunûk, pfiekraãuje BM a ‰ífií
se do intersticia (do vazivov˘ch struktur koria, podkoÏí,
vrÛstá do lymfatického systému a venul). Jedna z moÏnos-
tí, jak ovlivnit invazivní chování nádorov˘ch bunûk, je
právû zásah do ãinnosti α v β6 integrinu (5).

PÛvodnû spinocelulární karcinom byl znám jen u paci-
entÛ s DEB. Novû bylo popsáno 11 pfiípadÛ u JEB (8).
V na‰em souboru máme 12letou pacientku s JEB a aga-

Obr. 7. JEB nH: první exstirpace spinocelulárního karcinomu.

Obr. 8. JEB nH: elektronová mikroskopie: v˘razná redukce
hemidesmosomÛ v DEJ. ·ipka: Tvofiící se puch˘fi. Lamina
lucida je roz‰ífiena, bez patrn˘ch denzních plotének.
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Mezioborová spolupráce lékafiÛ je nezbytná. Velmi dÛle-
Ïité je za‰kolení rodiãÛ ve správné o‰etfiovací technice,
informace o pomÛckách, které pfiedcházejí poranûní kÛÏe,
sliznic, kontrakturám na konãetinách a dal‰ím interním
komplikacím (2, 4). DÛleÏitá je spolupráce rodiny se
sociální pracovnicí a psychologem, ktefií pomáhají rodi-
ãÛm pacientÛ pfiekonávat psychick˘ tlak a vyrovnat se
s onemocnûním, stejnû tak pomáhají nemocn˘m dûtem.
Dûti by mûly b˘t zapojeny v matefiské ‰kole, základní
‰kole, v zájmov˘ch krouÏcích.

Témûfi pfied dvaceti lety vznikla v USA a Velké Britá-
nii DebRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research
Association). Tato organizace byla postupnû zaloÏena
v dal‰ích vyspûl˘ch státech aÏ vznikla DebRA Internatio-
nal, která má centrum v Lond˘nû. DebRA pomáhá prosa-
zovat a hájit zájmy pacientÛ, pofiádá pro nû setkání, tábo-
ry, informuje pacienty o léãebn˘ch trendech, kontaktuje
je se specialisty. Debra International také podporuje
v˘zkum t˘kající se etiopatogeneze a kauzální léãby EB.
DebRA International úzce spolupracuje a kontroluje ãin-
nost organizací v jednotliv˘ch státech.

V kvûtnu 2004 byla zaloÏena DebRA ČR (www.debra-
cz.org), v fiíjnu 2004 byla DebRA âR pfiedstavena na 13.
Mezinárodním kongresu DebRA ve Stuttgartu a stala se
jejím ãlenem. Delegáti kongresu byli pfiekvapeni kvalitou
komplexní péãe a poãtem pacientÛ, které centrum v Brnû
shromáÏdilo. Pfiedsedkynû ãeské DebRA, paní Magda
Hrudková, a prim. MUDr. Hana Buãková, Ph.D., která je
odborn˘m garantem, se zúãastnily sjezdu DebRA Austria
v Salzburgu a také zde navázaly kontakty.

Úkolem DebRA âR je pomáhat pacientÛm s EB, kon-
taktovat je s odborníky, informovat vefiejnost o této zálud-
né vrozené dûdiãné vadû, získávat sponzory na pofiádání
setkání, v˘letÛ, táborÛ pro pacienty s EB. Cílem EB cent-
ra je pokraãovat v DNA molekulární anal˘ze ve spoluprá-
ci s Centrem molekulární biologie a genové terapie FN
Brno, zamûfiit se na moÏnosti prenatální diagnostiky u nás
a pokraãovat v budování registru pacientÛ s EB.

ZÁVùR

Na pfielomu 20. a 21. století se díky pokroku v mole-
kulární genetice v˘znamnû zmûnil pohled na etiologii
EB. PfiestoÏe byla vykonána obrovská práce na moleku-
lárnû genetické úrovni, klasifikace podle geneticky zji‰tû-
n˘ch typÛ mutací je sice moÏná, ale rozmûlnila by
nesmírn˘m zpÛsobem klasifikaci 3 základních typÛ
a vedla by ke zhor‰ení komunikace mezi specialisty.
Mezinárodní t˘m odborníkÛ trvá na zjednodu‰ené klasifi-
kaci EB z roku 2000. Molekulární diagnostika je moÏná
u vût‰iny podtypÛ a umoÏÀuje prenatální diagnostiku,
genetické poradenství, prognostické hodnocení a pláno-
vání molekulární terapie v budoucnu. Genová terapie by
se pozvolna mohla stát reálnou. Dva nové mezinárodní

t˘my podporované Evropskou Unií a DebRA Internatio-
nal zaãnou na programu pracovat je‰tû letos. Cílem je
vyvinout geneticky opravené transplantáty pro léãení
dystrofické EB (5).
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Otázky:

1. Rozdûlení EB do 3 základních skupin je na základû:
a) moleulárnû genetického podkladu onemocnûní
b) v˘voje klinického obrazu EB
c) pfiesné úrovnû ‰tûpení, kde puch˘fi vzniká      

v oblasti DEJ
d) pfiesné úrovnû ‰tûpení, kde puch˘fi vzniká     

v oblasti DEJ, v˘voje obrazu EB, molekulárnû 
genetického podkladu onemocnûní

2. EB simplex je zpÛsobena mutací genu:
a) CK 5 a 14, plektinu
b) CK 5 a 10
c) kolagenu VII
d) kolagenu XVII

3. EB dystrofická je zpÛsobena mutací genu:
a) kolagenu XVII
b) kolagenu V
c) kolagenu VII
d) lamininu 5 a kolagenu VII

4. Generalizované a lokalizované formy EB jsou u:
a) dystrofické EB
b) dystrofické a junkãní EB
c) dystrofické a simplex EB
d) v‰ech 3 typÛ EB

5. V novorozeneckém vûku se projeví:
a) dystrofická EB
b) v‰echny 3 typy EB
c) dystrofická, simplex Dowling-Meara, junkãní EB
d) dystrofická a junkãní EB

6. Aplasia cutis je pfiíznak u:
a) v‰ech 3 typÛ EB
b) EB junkãní
c) EB dystrofické
d) EB junkãní a dystrofické

7. Spinocelulární karcinom se vyskytuje u:
a) v‰ech 3 typÛ EB
b) dystrofické EB
c) junkãní EB
d) dystrofické a junkãní EB

8. Spinocelulární karcinom se u pacientÛ s EB vysky-
tuje:
a) po 30. roku vûku
b) po 40. roku vûku
c) po 20. roku vûku
d) po 50. roku vûku

9. Pravdûpodobnost vzniku spinocelulárního karcino-
mu je u DEB:
a) 60krát ãastûj‰í neÏ u zdravého jedince
b) 30krát ãastûj‰í neÏ u zdravého jedince
c) 70krát ãastûj‰í neÏ u zdravého jedince
d) 20krát ãastûj‰í neÏ u zdravého jedince

10. Prenatální diagnostika – amniocentéza – se provádí v:
a) 2. trimestru
b) 1. trimestru
c) 1. nebo 2. trimestru

Do‰kolování lékafiÛ – kontrolní test

„Epidermolysis bullosa congenita – aktuální stav“

Pozn.: Správné odpovědi na otázky v kontrolním testu budou uveřejněny v příštím čísle časopisu.
Ti z Vás, kteří chtějí být zařazeni do slosování o ceny 80. ročníku časopisu roku 2005, nechť zašlou správné odpovědi
na kontrolní test na adresu redakce, vždy nejpozději do jednoho měsíce od vydání daného čísla.

Správné odpovûdi testu k ãlánku:
Krajsová I., et al.: „V˘znam vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin u melanomu“: testu publikovaném v ã. 3/2005.
Správné odpovûdi: 1a, 2b, 3a, 4b, 5b, 6c, 7c, 8a, 9d, 10b
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