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Neobvykly typ bulézniho onemocnéni

MUDr. Eva Valihrachova

Kozni ambulance, Uherskohradistska nemocnice

Nasledujici kazuistika popisuje pfipad 57leté pacientky s osobni anamnézou lichen ruber planus, u které nahle vzniklo bulézni

onemocnéni.
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An unussual type of bullous disease

Next case report describes 57 year old patient with personal history of lichen ruber planus, who suddenly developed bullous diseae.
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Uvod

Lichen ruber planus (RLP) je neinfek¢ni
zanétlivé onemocnéni klze, sliznic, nehtt
a kstice nejasné etiologie, s charakteristickym
klinickym projevem purpurickych polygonal-
nich papul s pruritem a typickym histopato-
logickym nalezem.

Prevalence onemocnéni je zhruba
0,2-1% dospélé populace, nejcastéji zacina
mezi 30-60 lety, pouze asi 1-4 % nemocnych
jsou déti.

Jednd se o reakci cytotoxickych CD8
T-lymfocytd proti strukturdlnim antige-
nam keratinocytd bazélni vrstvy epidermis.
Reakce cytotoxickych T-lymfocytl spousti
nitrobuné¢nou signdlni kaskadu, kterd vede
k indukci apoptézy keratinocytl bazalni
vrstvy epidermis. Spoustéc této reakce je
neznamy. V literatufe je nejcastéji zmino-
van vztah k virovym infekcim (Napi. HCV),
u orélnich forem hraji ddlezitou roli dentélni
ndhrady, znamy je téz Iéky indukovany li-
chen planus (betablokdtory, antimalarika,
thiazidova diuretika, furosemid, spirono-
lakton, inhibitory ACE, blokatory kalciovych
kanald) (8).

V klinickém obraze nachdzime tmavé Cer-
vené svédivé papuly obvykle polygonélniho
tvaru, které jsou ohraniceny ryhami kozniho
reliéfu a bélavymi sitovitymi liniemi na povr-
chu (Wickhamovy strie), které se zvyrazni po
aplikaci imerzniho oleje nebo paprskem svétla
dopadajiciho na lézi z boku). RLP m& mnoho

riznych klinickych variant, které se déli bud’

podle konfigurace 1ézi (papuldzni, linearni,
anularni), jejich morfologie ( klasicky, hyper-
troficky, atroficky, bulézni, LP pigmentosus)
nebo podle lokalizace projevi (klze, kstice,
sliznice nehty) &i podle pficiny (aktinicky, [éky
indukovany).

Nejcastéjsi je klasicka forma (symetricky
papuldznivysev v oblasti vnitfni strany pfed-
lokti, bérct, sakralni a lumbalni oblasti).

Pribéh a prognoza se lisi v zavislosti na
klinickém projevu onemocnéni, nékteré z nich
maji sklon k chronickému pribéhu (zejm. hy-
perkeratotickd a oralni forma), které je nutno
sledovat, protoze se miiZzou chovat jako pre-
kancerozy).

V histopatologickém obraze nachazime
ortohyperkeratézu, nepravidelnou akantézu
s Civatteho apoptotickymi télisky, vakuolarni

degeneraciv obl. stratum basale, densni pru-
hovity lymfocytarni infiltrat v pars. papilaris
koria, pfevazné z CD8+T - lymfocytl. Pfima
imunofluorescence vykazuje subepidermalni
linearni imunofluorescenci IgM a C3 slozky
komplementu (1).

Lichen ruber bullosus

Buldzni lichen planus (BLP) je vzacna
varianta lichen planus. ktera je charakte-
rizovand vezikulami nebo bulami, které
obvykle vzniknout na preexistujicich pro-
jevech lichen planus nebo na perileziondlni
kGzi. Tvorba bul je nésledkem zavazné hyd-
ropické degenerace bunék bazalni vrstvy
epidermis. Je udavéano, ze BLP je formou li-
chen ruber planus, kde je tvorba bul nasled-
kem vystuprfiovaného, rozsahlého zanétu.
V pfipadech, ze se puchyfre tvofi nasledkem
cirkulujicich protilatek, jedna se o lichen
planus pemphigoides (2).

Vyskyt v populaci

Skutecna prevalence je neznama, ale
v literature byla popsana i ¢astéjsi familiarni
varianta. Familarni bulézni lichen je chronic-
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kd, progresivni bulézni erupce na dolnich
a hornich koncetinach. Ve srovnani s non
famildrnim BLP je charakterizovan drivéj-
Sim zacatkem a déletrvajicim pribéhemi.
Dédi¢nost je autosomalné dominantni s rz-
nou penetraci (3).

BLP se mize vyskytovat i u déti.

Patogeneze

BLP je povaZovén za imunologicky zpro-
sttedkovanou poruchu. Inicidlnim spoustécem
je pravdépodobné exprese antigenu kerati-
nocyty bazalni membrany. Poté T lymfocyty
migruji do epitelu bud’' ndhodnym setkanim
bazalniho antigenu keratinocytd nebo pro-
strednictvim cytokind.

Nasledné se vytvofirozsahly lymfocytarni
infiltrat, ktery se skldda prevazné z T bunék
CD4+ CD8+.Aktivace CD8+ Tlymfocytd hraje
klicovou roli v procesu onemocnéni, kterého
je dosazeno bud' pifimo vazbou antigenu na
MHC ttidy | na postizenych keratinocytech
nebo pfimo aktivaci bunék CD4+. V lézich LP
je zvyseny pocet CD4+ a Langerhansovych
bunék. CD4+ burky jsou aktivovany antigeny
spojenymi s molekulami MHC tfidy I, které
jsou pfitomny v Langerhansovych bunkach
a keratinocytech. Nasledné CD4+ T buriky
aktivuji CD8+ bunky prostfednictvim inte-
rakce receptoru a soubéznym pulsobenim IL-2
alFNy.

Tento naopak indukuje produkci TNF-
alfa a také zvyseni tfidy Il MHC, coz vede
ke zvysené interakci s pomocnymi T burka-
mi. Kromé toho indukuje produkci VCAM-1
a ICAM-1 keratinocyty a dendritickymi/
Langerhansovymi burikami, coz usnadnuje
adhezi lymfocytd a vede k apoptdze kera-
tinocytd.

Tento apoptoticky proces byva vysvétlen
vice zpUsoby. Bud jako exprese Fas ligandu
na povrchu T-bunék,ktery se vaze na FAS
v keratinocytech nebo diky sekreci TNF-a
T bunikami, ktery se vaze na receptor TNF-a
v keratinocytech, dal3i zvazovanou moznosti
je uvolnovani cytotoxickych molekul jako je
perforin a granzymy B, které spole¢né pusobi
ke spusténi bunécné lyzy (2).

Klinicky obraz
Buldzni lichen planus se ¢asto vyskytuje
na dolnich kon¢éetinach. Puchyfe jsou napja-

té (4). Buly byvaji bud' se na preexistujich
projevech LP nebo v jejich okoli. Casto po-
stihuje sliznice (zejména dutinu ustni), kde
se klinicky projevuje jako ulcerace velikosti
2-4 mm pokryté fibrinem ohrani¢ené zarud-
nutim, na kterém jsou viditelné bilé strie (5).
Popsan byl i na nehtech, kde se vyskytuje
ve formé hemoragickych |ézi, které vedou
k aplnému odlucovani nehtové ploténky
a k atrofii nehtG. Bulozni LP je neobvykla
a extrémni varianta LP, ktera m{ze byt spo-
jena s buléznimi a ulcerujicimi [ézemi na
nohou a prstech, s jizvici alopecii a oralnim
postizenim (6).

Histopatologicky obraz

Histopatologicky u lichen planus na-
chazime hyperkeratézu, rozsifeni stratum
granulosum, akantézu, ktera vzhledové
pfipomind zub od pily, hydropickou dege-
neraci stratum basale epidermis, v oblasti
dermo-epidermdlni junkce je pruhovity
zanétlivy (lymfocytarni) infiltradt. v V dol-
ni dermis a superficidlni epidermis byvaji
pfitomny apoptotické nebo dyskeratotic-
ké keratinocyty (koloidni nebo Civatteho
apoptoticka téliska). Nasledkem vakuolarni
degenerace stratum basale vznikaji oddéle-
né prostory mezi epidermis a dermis zndmé
jako Max-Josephovy prostory. Casto je pfi-
tomna inkontinence pigmentu s po¢etnymi
dermdlnimi makrofagy.

U bulézniho lichen planus je patrny vy-
razny zanétlivy infiltrat, s tvorbou velkych
Max-Josephovych prostord, které méni der-
moepidermalni junkci a zpusobuiji likvefakéni
degeneraci bunék stratum basale, zejména
v dlouhodobéjsich 1ézich, ale také v perilezi-
onalni kizi. Nasledkem je vznik napjaté buly
nebo vesikulobuléznich projevq, které jsou
naledkem separace stratum basale od bazalni
membrany.

V piimé imunofluorescencijsou globularni
depozita IgM, prilezitostné IgG a IgA (2).

Lichen planus pemphigoides
Diferencidlné diagnosticky je dllezité od-
liSit buléznilichen planus od vy$e zminéného
lichen planus pemphigoides (LPP).
U LPP se velké napjaté puchyte nebo buly
tvofi de novo na dfive nepostizené kizi ne-

bo na preexeistujicich projevech s akutnim
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nastupem a generalizaci. LPP je bulézni one-
mocnéni, u kterého s narozdil od BLP tvori
autoprotilatky typu IgG proti BP2 antigenu.
Pfimou imunofluorescenci Ize prokazat de-
pozita IgG a C3 v oblasti dermoepidermalni
junkce.

Terapie

Neexistuje zadnd cilend |écba BLP.
Vzhledem k tomu, Ze BLP je hyperaktivni for-
ma LP, pouzivaji se v lok. 1é¢bé topicky silné
kortikosteroidy, v pfipadé postizenirtu je po-
pisovan efekt po kombinaci tretinoinu 0,025%
a triamcinolonu.

Pouziti acitretinu se ukazalo jako vysoce
efektivni v 1é¢bé BLP. Néktefi autofi jej dokonce
povazuji za Ié¢bu prvnilinie v ddvce 0,5-0,7 mg/
kg do dosazeni remise a v davce 0,3-0,5mg/
kg poté, bud’'v monoterapii nebo v kombinaci
s topickymi nebo systémovymi steroidy.

Systémové steroidy jsou zvazovany ja-
ko lé¢ba druhé linie, zejména pro zdvazné
a generalizované formy onemocnéni (6). Jiné
zdroje uvadéji efekt po terapii dapsonem (pe-
diatricka populace), antimalariky nebo myko-
fenolat mofetilem (hypertroficka varianta, BLP

rezistentni na terapii).

Popis pripadu

V Cervnu roku 2019 navstivila Kozni am-
bulanci Uherskohradistské nemocnice 57 leta
pacientka, ktera byla pred 5 lety lécena s li-
chen ruber planus. Rodinnd anamnéza byla
z kozniho hlediska negativni. Lécila se s ar-
teridIni hypertenzi, bronchidlnim astmatem
a smisenou hyperlipidémii, ve farmakologické
anamnéze udévala dlouhodobé uzivané |é-
ky — indapamid, betaxolol, ramipril, fenofib-
rat a inhalovala beklomethason-dipropionat,
Pacientka pracovala jako ucetni, nekoufila,
alkohol pila jen vyjimecné. Udévala alergii na
kocku a pelynék.

Uddvala tyden trvajici vysev postupné pfi-
byvajicich, lehce zkalenych, mirné svédivych
puchyik. Infekt v pfedchorobi nebo nové
léky negovala, novou kosmetiku ani potra-
vinové doplnky neuzivala. Celkové se citila
unaveng, hodné se potila. V posledni dobé
prozivala stresové obdobi.

Objektivné bylo na prsou a mezi prsy asi
10 puchyfit velikosti od 3 do 5mm s tuhou
krytbou, mirné zkalenym obsahem na zivé ri-
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Obr. 1-3. Pacientka na kontrole po tydnu

zové spodiné. Na koncetinach, zadecha v levé
axile byly projevy charakteru papul s hemo-
ragickymi krustami, rizného stafi, nékteré se
jiz odhojovaly (obr. ¢. 1, 2, 3). Sliznice, kstice
a nehty byly nepostizeny.

Byl proveden stér z puchyre k bakteriolo-
gickému vysetieni, do lokalni [é¢by nasazen
kombinovany steroidni preparat (hydrocor-
tison, natamycin, neomycin), antibakterialni
sprchovy gel, celkové vzhledem k vyrazné-
mu koznimu ndlezu nasazen amoxicilin s kys.
klavulanovou v davce 1g po 12 hodinach na
dobu jednoho tydne.

V diferencidlni diagndze bylo zvazovano
impetigo, exantematicka pustuléza, derma-
titis herpetiformis Duhring, bulézni pemphi-
goid, vzhledem k pfedchozi anamnéze lichen
ruber neobvykld varianta lichenu.

Pii kontrolnim vysetfeni po tydnu bylo
i pfes antibiotickou |é¢bu zlepSeni pouze mirné.

V provedenych krevnich odbérech byla
nalezena v krevnim obraze mirnd leukocytdza
(12,7) CRP negativni, hypercholesterolémie
a hypertriglyceridémie, ASLO negativni.

Do lé¢by nasazeny celkové steroidy v dav-
ce 40 mg Prednisonu/den, na kontrolnich vy-
Setfenich vzhledem k dobrému efektu davka
postupné redukovana vzdy o 10 mg za tyden
az do uplného vysazeni.

Béhem vyse uvedené lé¢by kozni nalez
zregredoval, po vysazeni steroidi ale nastala
recidiva obtizi. Byly doplnény vytéry z krku,
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nosu, mo¢ k bakteriologickému vysetieni,
které rovnéz v normé.

Provedena diagnosticka excize, kde v his-
tologickém obraze popséna subepidermalni
bula, hyperkeratéza, klinovita loziskova hy-
pergranuléza, mirnd akantéza s vyraznou
hydropickou degeneraci stratum basale, ke
které priléhal stredné husty infiltrat lymfocyta
s ptimési melanofag.

V ptimé imunofluorescenci popsan IgM
souvisly pruh apoptotickych keratinocytd,
resp. globuldrni pozitivity na krytbé subepi-
dermalni buly, fibrinogen - mohutna pozi-
tivita v obsahu buly a intersticialnég, IgA, GE,
C3 negativni. Hodnoceno jako lichen ruber
bullosus.

Do celkové |é¢by byl nasazen nejprve
doxycyklin v dédvce 200 mg/den, po dobu 4
tydnd, 100 mg/den také po dobu 4 tydnd,
nasledné hydroxychlorochin (200 mg/den po
dobu 6 tydnu), fototerapie UVB 311 nm. Vse
jen s mirnym efektem na kozni obtize.

V celkové |é¢bé se osvédcil celk. acitre-
tin v ddvce 25 g/den, pfrechodné v kombi-
naci s fototerapii UVB 311 nm (3x tydné, od
pUl minuty s postupnym navysovanim dle
snasenlivosti po dobu 3 mésicQ), po 4 mé-
sicich davka redukovana na 10 mg/den, po
dalsich 3 mésicich pacientka na udrzovaci
davce 10 mg ob den. Pti zavedené terapii
jsou nyni projevy lichenu zhojeny, nové se

jiz netvofi.
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Diskuze

Lichen ruber planus je bézné onemocnéni,
které ma vice variant.

BLP predstavuje vzacnou formu lichen
ruber planus, kde vznik bul je nasledkem vy-
razného zanétu, ktery vede k poskozeni epider-
mis. Na toto puchyinaté onemocnéni je nutno
pomyslet u pacientd s anamnézou lichen ruber
planus (2). Diagndzu definitivné potvrdi histo-
patologické vysetieni a ptima imunofluores-
cence.V diferencidlni diagnéze je nutno zvazit
lichen planus pemphigoides u néjz s tvoii auto-
protilatky typu IgG proti BP2 antigenu a pfimou
imunofluorescenci Ize prokazat depozita IgG
a C3 v oblasti dermoepidermalni junkce.

Vzhledem malému mnozstvi pfipadl ne-
ni zavedena systémova lé¢ba a onemocnéni
byva rezistentni na terapii. Acitretin se jevi
jako jedna z moznosti, systémové steroidy
jsou doporucovany jako moznost druhé linie.

Zavér

U popisovaného pfipadu byla typicka
anamnéza lichen ruber planus, histopato-
logické vysetieni potvrdilo tuto diagnézu.
Onemocnéni nejprve nereagovalo na systé-
movou lécbu, efektu bylo dosazeno az po
nasazeni acitretinu, jehoz dobry efekt byl

zminén v literature.

Literatura u autorky
a na www.dermatologiepropraxi.cz
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