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Abstract

In this comprehensive review, linear IgA bullous dermato-
sis (LABD) is discussed according to current understanding of
the molecular nature of this disease. The identification of the
autoantigen in lamina lucida type of LABD as the shed form
of BP180 is the main investigative achievement of LABD stu-
dies in the last decade.
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Definicja i aspekty historyczne

Linijna IgA dermatoza/choroba pecherzowa (linear IgA
bullous dermatosis/disease, linear IgA disease) (LABD) jest
przewlekty podnaskérkowgq dermatozg pecherzowa, wystgpu-
jaca u dorostych i dzieci z autoimmunizacji wobec réznych an-
tygenéw potaczenia skorno-naskérkowego (DEJ). Cechg tej
choroby sg autoprzeciwciata w klasie IgA, ktére w technikach
immunofluorescencji reaguja wzdtuznie w DEJ. Ostatnio, po
stwierdzeniu na poziomie molekularnym zwigzk6éw z innymi
autoimmunizacyjnymi chorobami pecherzowymi skéry, odreb-
nos$¢ nozologiczna tej dermatozy jest coraz powszechniej dys-
kutowana. Upowszechnia si¢ poglad, ze wigkszos¢ przypad-
kéw tej choroby powinno si¢ umiesci¢ w kregu pemfigoidu pe-
cherzowego (BP), badZ kregu nabytego pecherzowego
oddzielania si¢ naskérka (EBA). Sg tez przypadki molekular-
nie odrgbne od innych autoimmunizacyjnych dermatoz pod-
naskérkowych. Autor zdecydowat si¢ na wydzielenie tej der-
matozy ze wzgledu na to, ze dlaczego dochodzi w niej do od-
powiedzi autoimmunologicznej gtéwnie w klasie IgA, lecz nie
IgG, nie zostato do tej pory zadowalajaco naswietlone.

Wyréznienie LABD byto powolnym i stopniowym proce-
sem. Mysl o wyodrebnieniu LABD jako osobnej dermatozy za-
réwno klinicznie, jak i immunopatologicznie w opozycji za-

Streszczenie

W ponizszym wyczerpujgcym doniesieniu poglgdowym
przedyskutowano linijng IgA dermatoze¢ pecherzowq (LABD),
zgodnie 7 biezgcymi wiadomosciami na temat molekularnej
istoty tej choroby. Identyfikacja autoantygenu w LABD typu
lamina lucida jako uwalnianego/gubionego fragmentu antyge-
nu pemfigoidu pecherzowego BP180 jest gtownym badawczym
osiggnigciem w zakresie LABD w minionej dekadzie.

Stowa kluczowe: linijna IgA dermatoza pegcherzowa,
BP180, potqczenie skorno-naskorkowe.

(PDIA 2003; XX, 6: 351-364)

réwno do BP, jak i opryszczkowatego zapalenia skéry (DH)
dojrzewata w umystach Chorzelskiego i Jabloriskiej w ciggu lat
70. ubiegtego wieku. W latach 60. ubieglego wieku pojawity
sie sugestie na poziomie klinicznym u dzieci, ktére mozna obec-
nie interpretowaé jako zwiastun rozréznienia DH i LABD.
W roku 1970 ukuto nawet pojecie tagodnej przewleklej derma-
tozy pecherzowej u dzieci (benign chronic bullous dermatosis
of childhood), co miato podkresla¢ zwykle samoograniczajaca
sie nature choroby. Jednak LABD dlugo byta kontrowersyjna
(w trzecim wydaniu klasycznej monografii Beutnera i wsp. Im-
munopathology of the skin z roku 1987 zamieszczono dwa roz-
dzialy na temat tej choroby autoréw amerykansko-polskich i an-
gielskich, réznigce si¢ w ocenach) i pozostaje nig takze wspot-
czesnie. Nieco pézniej Zone oméwit LABD u dorostych i dzieci
w jednym rozdziale z DH, a inni autorzy amerykanscy zdecy-
dowali si¢ oméwi¢ LABD w jednym rozdziale wraz z innymi
autoimmunizacyjnymi dermatozami pgcherzowymi mediowa-
nymi przez IgA, w tym pecherzyca IgA. Sa nawet obcojezycz-

Tab. Chronologia istotnych badan w LABD

Wyodrgbnienie LABD

Chorzelski i Jabtoriska 1979

Biatko 97 kDa autoantygenem Zone i wsp. 1990

Biatko 97 kDa fragmentem

antygenu BP 180 kDa Zone i wsp. 1998
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ne monografie opublikowane w 21. wieku, w ktérych brak jest
osobnego rozdziatu o LABD (Hertl, et al. Autoimmune dise-
ases of the skin, z roku 2001), a chorobe t¢ omawia si¢ wraz
z chorobami szeroko pojetego kregu BP. Balagan nazewniczy
utrudnia postugiwanie si¢ danymi elektronicznymi. Przeszuki-
wanie danych bazy Medline za lata 1999-2003 w lipcu 2003 r.
przy uzyciu haset kluczowych linear IgA bullous dermatosis,
linear 1gA disease i linear IgA bullous disease ujawnito odpo-
wiednio 122, 120 i 64 rekordy.

Opis kliniczny

Czestos¢ wystgpowania LABD u dorostych w Stanach
Zjednoczonych wynosi 0,6 na 100 tys. Nie sa dostgpne dane
na temat czgstosci wystgpowania LABD u dzieci w Stanach
Zjednoczonych. Natomiast cz¢stos¢ wystepowania LABD
u dzieci w Anglii jest oceniana na 1 na 500 tys. Wojnarowskiej
sg znane 4 nowe dziecigce przypadki w ciggu 20 lat w hrab-
stwach Oxfordshire i Buckinghamshire, liczgcych ok. 700 tys.
mieszkaficéw. LABD u dzieci zostata opisana w Europie, Ja-
ponii i Stanach Zjednoczonych, jednak zdaje si¢, ze najwigk-
sza czestos¢ wystepowania jest u Murzynéw w RPA i w In-
diach. Opisano jg tez w Zimbabwe, na Jamajce, w Polinezji,
Malezji, Singapurze, Pakistanie, Afryce Péinocnej, Iraku, i Sri
Lance. Czgstos¢ wystepowania LABD u dorostych w potu-
dniowej Anglii wyniosta 1 na 250 tys., a we Francji 0,13 na
250 tys. Catosciowo LABD u dorostych jest wigc znacznie
rzadsza niz DH, jednak w Japonii jest czgstsza od DH, a w Ma-
lezji spotyka sie tylko linijny uktad ztogéw IgA, a DH nie opi-
suje si¢ wecale. LABD u dorostych takze opisano w Europie
i Stanach Zjednoczonych, oraz w Tajlandii i subkontynencie
indyjskim. W Singapurze, ktérego ludnos¢ wynosi 2,5 mln,
zgloszono 4 przypadki LABD u dorostych w ciggu 10 lat,
a wiec tyle samo, co przypadkéw DH. Zdaje sig, ze istnieje
zwigzek z HLABS, DR3, DQ2 i Cw7, zaréwno u dorostych,
jak i dzieci, u ktorych jest wyrazniejszy. Trzeba pamigtac,
szczeg6lnie oceniajgc dane epidemiologiczne, ze podziat na
LABD u dzieci i dorostych ma charakter sztuczny, moze ro-
dzi¢ problemy u chorych w 2. dekadzie zycia, by¢ moze wigc
powinno si¢ méwi¢ o LABD przedpokwitaniowej i popokwi-
taniowej, co jednak moze by¢ réwniez niesciste.

Sredni czas trwania idiopatycznej LABD u dzieci miat wy-
nosi¢ 3,9 lat z zakresem 2,1-7,9 lat. Donoszono, ze remisje po-
jawity si¢ u 64% dzieci, w wigkszosci przypadkéw w ciggu
2 lat. Sg dzieci, u ktérych nie mozna osiggnaé remisji i choro-
ba moze by¢ obecna takze w okresie dorostosci. Sa chorzy
z czynng chorobg trwajaca 25, a nawet 33 lata. Jest mozliwe,
ze u pewnych dzieci z przemijajaca osutkg LABD nie jest ni-
gdy zdiagnozowane. U dzieci nie stwierdzono, by zajgta oko-
lica ciata, wiek rozpoczgcia choroby, ple¢, odpowiedZ na lecze-
nie i rodzaj MHC miaty wptyw na przebieg choroby. Nie po-
twierdzity si¢ wezesniejsze sugestie, ze uszkodzenie uktadu
ocznego miatoby by¢ czestsze u dzieci z dlugotrwatym LABD,
i przy braku HLA BS. LABD u dorostych zdaje si¢ przeciggac
dluzej niz u dzieci, ze srednim czasem trwania 5,6 lat i zakre-
sem 1-15 lat. Remisje u dorostych sg rzadsze niz u dzieci i ma-
ja wystgpowaé w 48% przypadkéw. Choroba ma tendencj¢ do
przebiegu z okresami pogorszen i zwolniefl. W przypadkach
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wywotanych przez leki zwykle dochodzi do szybkiego catko-
witego wyleczenia, skoro tylko czynnik wywotujacy zostat zi-
dentyfikowany i wycofany z leczenia. Obserwacje Wojnarow-
skiej sugerowalty, ze choroba trwa diuzej u dorostych chorych,
u ktérych nie stwierdza si¢ przeciwciat krazacych. Zdaje sig,
ze nie dochodzi do nawrotéw u dorostych chorych, ktérzy osig-
gneli remisje, z wyjatkiem nawrotéw pocigzowych.

U 12 kobiet z LABD w cigzy obserwowano polepszenie
w okresie cigzy, zwykle po 10. jej tygodniu. Polepszenie to by-
to najwyrazniejsze w 3. trymestrze. Obserwowano szybkie
i czgste pogorszenia po rozwigzaniu; u jednej kobiety doszto
do niego w ciggu 2 godz. od porodu, a u pozostatych w zakre-
sie od 1 do 6 mies. Choroba i jej leczenie dapsonem zdawato
si¢ nie mie¢ niekorzystnego wpltywu na ptéd, tylko u jednego
noworodka stwierdzono pojedynczy pecherz, ktdry zagoit si¢
samoistnie w ciggu tygodnia, a badanie immunofluorescencyj-
ne bezposrednie (DIF) jego skory bylo ujemne.

Donoszono, ze u dzieci sredni wiek, w ktérym rozwineta
si¢ LABD wyni6st 3,24 lata z zakresem 1-11 lat, badz 4,5 lat.
Dane, nawet z jednego kraju (Wielka Brytania), o pici chorych
sg rozbiezne; w jednym doniesieniu stwierdzono przewage
chiopcéw (stosunek chtopcéw do dziewczat 2:1), a w innym,
wczesniejszym, przewag¢ dziewczynek 1,6:1. U dorostych
sredni wiek rozwinigcia si¢ LABD wynidst 52 lub 50 lat, z za-
kresem 14-88 lat, czyli choroba jest czgstsza w okresie pore-
produkcyjnym. Zdaje si¢, ze u dorostych choroba jest czest-
sza u kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn 2,3:1). Zdaje sig,
ze choroba indukowana lekowo pojawia si¢ czgsciej u star-
szych chorych, bo ludzie ci czgsciej uzywajg licznych prepa-
ratéw z powodu rozlicznych dolegliwosci. Donoszono, ze 26%
dorostych miato poprzedzajacq chorobg infekcyjng, a 31% do-
rostych i dzieci stosowato niesteroidowe leki przeciwzapalne
lub antybiotyki przed pojawieniem si¢ LABD.

Sg calkiem liczne doniesienia o indukcji LABD przez wan-
komycyng, a pojedyncze o indukcji przez diklofenak, parace-
tamol, interferon v, interleuking 2, sole litu, fenytoing, wiga-
batryne, naproksen, penicyling, ampicyling, cefamandol, sul-
fonamidy, cyklosporyng, amiodaron, kaptopryl, benazepryl,
glibenklamid, somatostatyng, atorwastatyng, zwigzki jodu po
uzyciu miejscowym, miejscowym zastosowaniu oleju z drze-
wa herbacianego, szczepienia dziecigce, by¢ moze tez ibupro-
fen. Doniesiono o przypadku z niewydolnoscig nerek, ktéry
rozwingt LABD po 2 tyg. od zakoniczenia leczenia wankomy-
cyna, co sugeruje, ze u niektérych chorych wankomycyna mo-
ze by¢ ledwie jednym z zespotu czynnikéw sprawczych.
U starszej chorej z polekowg LABD stwierdzono limfocyty T
proliferujace po stymulacji ceftriaksonem i metronidazolem.
Poprzedzajgce choroby, jak dur brzuszny, bruceloza, gruZlica,
tezec leczony antybiotykami, zakazenia wirusami herpes, in-
fekcje ginekologiczne, gérnych drég oddechowych i zapale-
nie ptuc wywotane przez Paecilomyces zostaly opisane u cho-
rych na LABD. Trudno spekulowac na temat zwigzkéw przy-
czynowych miedzy poprzedzajgcymi infekcjami a LABD, by¢
moze poczgtkowo dochodzi do stymulacji Sluzéwkowej od-
powiedzi immunologicznej mediowanej przez IgA. Doniesio-
no takze o kobiecie w srednim wieku, u ktérej rozwingta si¢
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LABD po przeszczepie serca w trakcie jednoczasowego lecze-
nia immunosupresyjnego cyklosporyng i prednizonem.

Donoszono o LABD w zwigzku ze ztosliwymi procesami
rozrostowymi w 5% przypadkéw. Szczeg6lnie czgsto donoszo-
no o ztosliwych rozrostach uktadu chtonnego, jak choroba
Hodgkina, chioniaki niehodgkinowskie, przewlekla biataczka
limfatyczna, w tym przewlekla biataczka wiochatokomdrkowa,
szpiczak, takze mnogi, czerwienica prawdziwa, choroba Ca-
stlemana. Takze czg¢sto donoszono o rakach, jak raku ptaskona-
btonkowym przetyku, piersi, macicy, okreznicy, tarczycy, prze-
strzeni zaotrzewnowej, przerzutowym raku jasnokomoérkowym
nerki, raku gruczotéw ekrynowych, przerzutowym raku kolczy-
stokmérkowym, réwniez o zasniadzie groniastym. Trudno do-
mniemywac o rzeczywistym zwigzku patogenetycznym mig-
dzy LABD a ztosliwieniem. Sg jednak mozliwe liczne hipote-
zy: 1) uwalnianie autoantygenéw przez guzy, ktérych komérki
obumierajg na drodze innej niz apoptoza, autoantygeny te sta-
ja si¢ nastepnie poczatkiem reakcji paraneoplastycznej, 2) kwa-
sy nukleinowe wiruséw wbudowane w tkanke limfatyczng go-
spodarza (jako czes¢ transformacji nowotworowej) odgrywaé
mogg role antygendéw stymulujacych do reakcji prawidiowe
limfocyty B i T, 3) uwalniane przez komérki nowotworowe licz-
ne cytokiny mogg bra¢ nastgpnie udziat w rozwoju autoimmu-
nizacji, 4) produkcja paraprotein przez komérki nowotworowe,
5) odstonigcie neoepitopdw przez substancje niszczgce tkanke
produkowane przez komérki nowotworowe, 6) produkcja prze-
ciwcial i cytokin przez uktad immunologiczny gospodarza w od-
powiedzi na antygeny komdrek nowotworowych, ktére nastep-
nie reaguja krzyzowo z prawidlowymi biatkami gospodarza.

Zwiazki z innymi chorobami z autoimmunizacji mogg by¢
przypadkowe, jednak trzeba je przytoczy¢. Opisano przypad-
ki zwigzku LABD i bielactwa, tuszczycy (u starszej chorej
z czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu C), uktado-
wego tocznia rumieniowatego, zapalenia skérno-migsniowe-
go, reumatoidalnego zapalenia stawow, zespotu bélu wielo-
migsniowego, niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy, prze-
wleklego zapalenia watroby, choroby Crohna, wrzodziejacego
zapalenia okr¢znicy (u jednego chorego osiggnigto remisje
LABD po catkowitej proktokolektomii), stwardnienia rozsia-
nego, nefropatii IgA, autoimmunologicznej niedokrwistosci
hemolitycznej, cukrzycy typu 2. Do 50% dorostych z LABD
moze mie¢ podwyzszone miana autoprzeciwciat tkankowospe-
cyficznych. Doniesiono tez o zwigzku LABD z niedoborem li-
pazy trzustkowej. Generalnie nie ma zwigzku LABD z entero-
patig glutenozalezng (GSE), jak w DH, ale moze si¢ zdarzy¢
chory na LABD z GSE, u ktérego zmiany skérne poprawig si¢
po zastosowaniu diety bezglutenowej. Opisano chorg w Sred-
nim wieku z LABD, u ktérej nastepnie rozwineta si¢ idopa-
tyczna plamica matoptytkowa, by¢ moze pochodzenia autoim-
munizacyjnego. U niektérych chorych LABD moze wspotist-
nie¢ z przewlekla niewydolnoscig nerek lub stwardniajacym
zapaleniem drég zétciowych.

Niektérzy chorzy majg diugi okres swigdu lub uczucia pa-
lenia skéry przed pojawieniem si¢ osutki LABD. Chorzy z za-
jeciem uktadu ocznego skarzg si¢ na bdl, uczucie zapiaszcze-
nia lub wydzieling. Pecherze moga pojawia¢ sie przewlekle, lub
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nagle, jak w przypadkach polekowych. Osutka pojawiata si¢
w przypadkach po wankomycynie w ciggu od 1 do 13 dni od
zazycia pierwszej dawki leku. Istotne jest zebranie wywiadu
w kierunku stosowania lekow poprzedzajacego wysiew osutki.

U dzieci choroba rozpoczyna si¢ zwykle nagle i moze jej
towarzyszy¢ choroba ogdlnoustrojowa, z goraczka i jadtowstre-
tem. Jednak u pewnych dzieci LABD rozpoczyna si¢ bardziej
podstepnie, ze swedzaca osutka trwajacg kilka tygodni (nie jest
jednakze charakterystyczny dlugi prodromalny okres Swiadu,
jaki czasami obserwuje si¢ w BP). Czesto najwczesniejsze wy-
kwity to zmiany pokrzywkowate w uktadzie obragczkowym lub
tarczy strzelniczej, lecz morfologia wykwitéw zmienia si¢
w czasie. Pgcherze nie sg zwykle duze, a Swieze pgcherzyki
o dobrze napigtej pokrywie grupujg si¢ dookota obwodu dtu-
zej trwajacego lub gojacego si¢ pecherza (cluster of jewels),
tworzgc rozety na podtozu rumieniowym, lub sg widoczne na
granicy zmiany obraczkowej lub wielopierscieniowej (string
of beads) (fot. 1.-3.). Pecherze mogg by¢ krwotoczne, z two-
rzeniem prosakow w dalszym przebiegu choroby. Prawie
wszystkie okolice ciala mogg by¢ zajete, lecz szczegdlnie czg-
sto choroba lokalizuje si¢ na tutowiu i koriczynach. Czeste jest

Fot. 1. Pecherzyki w ukladzie rozetowym (cluster of jewels)
na przysrodkowej powierzchni uda i okolicy narzadéw
piciowych u chlopca z LABD

Fot. 2. Pecherz na karku i pecherzyki w ukladzie rozeto-
wym (cluster of jewels) w okolicy miedzylopatkowej
u chlopca z LABD
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Fot. 3. Pecherz wypelniony trescig wodojasng na przysrod-
kowej powierzchni uda u chlopca z LABD

Fot. 4. Polimorficzne wykwity z grudkami przeksztalcaja-
cymi si¢ w pecherzyki z nadzerkami na szczycie w ukladzie
festonowatym w okolicy podbrzusza i narzadéw plciowych
u dziewczynki z LABD

Fot. 5. Rozsiane polimorficzne wykwity [pecherzyki (nie-
ktore w ukladzie skupionym, opryszczkowatym), grudki
z nadzerkami na pokrzywkowatym podlozu] na podbrzu-
szu u mlodego mezczyzny z LABD

zajecie rak, stop, okolicy okotoustnej i gtowy owlosionej. Od-
barwienia mogg by¢ wyrazne w chorych z ciemniejsza skorg.
Zajecie okolic ptciowych z pecherzami i nadzerkami, czeste
u dzieci (fot. 4.), moze prowadzi¢ do nieprawidlowego rozpo-
znania zakazenia wirusem herpes lub nawet molestowania
plciowego dzieci. Pediatrzy i pracownicy dziatajacy na polu
molestowania seksualnego muszg by¢ wiec swiadomi istnie-
nia LABD u dzieci. Zgodnie z danymi Wojnarowskiej, zajgcie
Sluzéwek u dzieci jest bardzo czgste (az 91%), a zajgcie sluzé-
wek narzad6w piciowych zdaje sie by¢ najczestsze. Sluzéwki
nosa, spojowki (65%) i jamy ustnej sg zajete w rézny sposob
u poszczegdlnych chorych. Zajgcie spojowek moze prowadzié
do bliznowacenia (donoszono o bliznowaceniu az u 43% cho-
rych z objawami ocznymi, co moze doprowadzi¢ nawet do sle-
poty). Bliznowacenie moze takze zajs¢ w jamie ustnej. Cigz-
kos¢ choroby jest zmienna; sg dzieci tylko z nielicznymi pe-
cherzami, a inne maja zajgte rozlegle powierzchnie skéry
z rozlegtymi nadzerkami na sluzéwkach.

U dorostych (fot. 5., 6.) choroba jest najczestsza na tuto-
wiu i koriczynach, a zajecie okolicy krocza i okotoustnej jest
rzadsze niz u dzieci. Zajgcie powierzchni wyprostnych kon-
czyn, jak w DH, jest widywane nieczgsto. U dorostych morfo-
logia zmian skérnych jest podobna do widywanej u dzieci, ale
drugi typ osutki z zadrapanymi zmianami grudkowymi i pe-
cherzykowymi jest widywany, co moze doprowadza¢ do nie-
prawidtowej diagnozy acne excoriata. Nawet od 85% do 100%
dorostych ma zajete sluzoéwki (opisano nawet zajgcie przety-

Fot. 6. Wynioste skupione grudki z nielicznymi pecherzy-
kami, niektére skupienia grudek na podlozu pokrzywko-
watym, w okolicy pachowej u mezczyzny w Srednim wie-
ku z paraneoplastycznym LABD
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ku). Objawy ze strony jamy nosowej obejmujg krwawienie
i uczucie zalegania i dyskomfortu spowodowanego tworze-
niem strupéw. Chorzy z zajeciem krtani wspominajg epizody
chrypki, a opisano nawet swist krtaniowy. Chory z zajg¢ciem
tchawicy i oskrzeli miat krwioplucie i sapanie wraz z pogar-
szaniem si¢ zmian skérnych. U chorego z zajeciem odbytu
stwierdzono krwotoczne zapalenie odbytnicy, opisano chore-
2o z objawami dysurycznymi, sugerujacymi zajecie sluzéwki
cewki moczowej. Zajecie uktadu ocznego byto stwierdzane
u 30 do 72 % chorych; zwykle jest to zapalenie spojéwek o ta-
godnym przebiegu, jednak zdarzy¢ si¢ moze agresywny prze-
bieg, prowadzacy do slepoty. U dorostych zmiany w jamie ust-
nej moga poprzedza¢ zmiany skérne o nawet 5 lat, jak to zda-
rzyto si¢ w przypadku starszej kobiety, u ktdrej liczne badania
DIF sluzéwki byty ujemne, a badanie DIF skéry wypadto do-
datnio. Opisano przypadek dorostej chorej na LABD, ktéra
przyjeta obraz ztuszczajgcego zapalenia pochwy. Doniesiono
o dorostym chorym na LABD, u ktérego byt widoczny tylko
izolowany pompholyx, lecz pompholyx, takze krwotoczny, jest
czesto widywany u chorych ze zmianami gdzie indziej.

Zmiany skérne u dorostych i dzieci mogg by¢ symetrycz-
ne, badZ asymetryczne, mozna stwierdzi¢ poczatkowo umiej-
scowienie w okolicach urazéw skéry (koebneryzacja). Zmia-
ny skérne niezaleznie od wieku mogg obejmowac strupy, prze-
czosy, nadzerki lub nawet owrzodzenia. Obecnos¢ pecherzy
i pecherzykow nie jest koniecznym kryterium diagnostycznym,
jednak u chorego z procesem ztosliwym i swedzaca osutky za-
wsze warto przeprowadzi¢ badania w kierunku choroby pgche-
rzowej z autoimmunizacji, bo moze trafi¢ si¢ LABD. W jamie
ustnej stwierdzi¢ mozna pgcherzyki, owrzodzenia, nadzerki,
tarczki rumieniowe, ztuszczajace zapalenie dzigset, moze by¢
widoczne nadzerkowe zapalenie warg, co moze utrudnia¢ prze-
tykanie. Nawet przy braku objawéw podmiotowych, mozna
stwierdzi¢ oczne objawy przedmiotowe, jak podspojowkowe
wtoknienie, skurczenie si¢ otworu dla gatki ocznej, tworzenie
si¢ zrostow migdzy powieka a gatkg oczng i bliznowaciejace
podwinigcie powieki z podwinigciem rzgs i zmgtnieniem ro-
g6éwki. Takie same zmiany oczne mozna zauwazy¢ W mucous
membrane pemphigoid. Opisano dziecko i osobg¢ dorosta
z LABD z silnymi bélami stawéw po infekcji gardta. Ukaza-
fo si¢ doniesienie o mtodej kobiecie z LABD wraz z gluchota

typu percepcyjnego.

Teorie patogenetyczne

Stwierdzono, poszukujac réznic i podobiefistw miedzy
LABD i DH, ze u chorych na LABD skorne ztogi sg prawie
wylacznie w podklasie IgA1, lecz nie IgA2 (tylko jeden cho-
ry miat ztogi IgA2 w badaniach europejskich, a autorzy japon-
scy doniesli o dziewczynce z LABD i ztogami zaréwno IgAl,
jak i IgA2, ale przeciwciatami kragzacymi wytgcznie w podkla-
sie IgA 1), nie ma takze fragmentu sekrecyjnego i generalnie
fragmentu J, co sugeruje, ze IgA nie jest pochodzenia sluzéw-
kowego. U 3 chorych na LABD indukowang wankomycyna
rowniez stwierdzono tylko ztogi IgA1l. Nie wykazano, aby
u chorych na LABD limfocyty krwi obwodowej uwalniaty nad-
mierne ilosci IgA.
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Nie wiadomo, dlaczego w LABD dochodzi do autoimmu-
nizacji mediowanej gtéwnie przez IgAl, lecz nie, jak w innych
podnaskérkowych dermatozach autoimmunizacyjnych, szcze-
gblnie BP, gtéwnie przez IgG4 i IgG1. Nie jest wyjasnione, co
powoduje utratg tolerancji wobec wtasnych tkanek. By¢ moze
do odwracalnej utraty tolerancji dochodzi u dzieci po choro-
bach infekcyjnych leczonych chemioterapeutykami, takze pro-
ces zlosliwienia méglby sie do niej przyczyniac.

Fascynujaca i ciagle otwarta jest sprawa swoistosci anty-
genowej przeciwcial IgA w LABD. Mozna by powiedzie¢, nie-
co upraszczajac, ze historia badain nad LABD zatoczyta koto,
od tropienia odmiennosci LABD od BP do wynajdywania
zbieznosci migdzy nimi. W opozycji do danych badan immu-
nofluorescencyjnych, gdzie wigkszos¢é chorych ma przeciw-
ciata IgA, reagujace wzdtuznie po naskérkowej stronie roz-
dzialu, sugerujac lokalizacj¢ autoantygenu w przestrzeni lami-
na lucida, opisano liczne wzory reakcji przy uzyciu réznych
technik mikroskopii immunoelektronowej. Ztogi IgA stwier-
dzano w sublamina densa, lamina densa, po obu stronach la-
mina densa, w lamina lucida, w obr¢bie pétdesmosomu i na
powierzchni podstawnych keratynocytéw. Badania technikg
posredniej mikroskopii immunoelektronowej z surowicg za-
wierajacg przeciwciata IgA przeciwko antygenowi 97 kDa uwi-
docznity reakcje w przestrzeni lamina lucida ponizej pétde-
smosomow, a z surowicg z przeciwciatami IgA przeciwko ko-
lagenowi typu VII uwidocznily reakcj¢ z fibrylami
zakotwiczajacymi. Nie stwierdza si¢ ekspresji antygenéw
LABD w sluzéwce pecherza moczowego. Zaréwno keratyno-
cyty, jak i fibroblasty z hodowli wykazujg ekspresje antyge-
néw LABD, jednak surowice chorych na LABD znacznie czg-
Sciej reaguja z biatkami pochodzenia keratynocytowego.
BP180, a whasciwie jego krétsza, rozpuszczalna forma o ma-
sie 120/97 kDa, jest autoantygenem w LABD typu lamina lu-
cida (typ ten jest najczgstszy) u dorostych i u dzieci, w ktérym
autoprzeciwcialta IgA wigzg si¢ z naskérkowg czescig rozsz-
czepionej skory. Surowice chorych na LABD reagowaty z biat-
kiem o masie 120 kDa, nazwanym LAD-1, uzyskanym meto-
dg radioimmunoprecypitacji przy uzyciu nadsgczu hodowli ke-
ratynocytéw, obecnym w filamentach zakotwiczajacych
i produkowanym przez keratynocyty. Surowice te reagowaly
z biatkiem o masie 97 kDa przy uzyciu techniki immunoblotu
z zastosowaniem wyciggdw naskérkowych (Zone 1 wsp., 1990;
Zone i wsp., 1996). Homologi¢ obu biatek 180 kDa i 120/97
kDa sugerowaty liczne doswiadczenia, aczkolwiek tylko w po-
Sredni sposéb [Labib 1 wsp., 1986 (niektére surowice BP ma-
ja przeciwciata IgG rozpoznajace antygen 97 kDa); Meyer
i wsp., 1991 (biatko 97 kDa powstaje podczas proteolizy
BP180 podczas preparatyki tkanki do immunoblotu); Giudice
i wsp., 1992, Dmochowski i wsp., 1993 (surowice LABD za-
wierajg przeciwciata IgA reagujace z biatkiem 97 kDa, ktére
migruje w tym samym doswiadczeniu doktadnie tak samo jak
biatko 97 kDa rozpoznawane przez przeciwciata IgG od cho-
rych z BP z przeciwciatami IgG rozpoznajgcymi takze BP180);
Marinkovich i wsp., 1997 (LAD-1 i BP180 wykazuja prawi-
dlowa ekspresj¢ we wszystkich postaciach taczacej odmiany
epidermolysis bullosa z wyjatkiem postaci uogélnionego za-
nikowego tagodnego epidermolysis bullosa); Pas i wsp., 1997
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(surowice BP i LABD rozpoznajg podobne biatka 120 kDa,
ktére maja wspdlne epitopy z BP180); Pas i wsp., 1998 (BP180
i LAD-1 zdajg si¢ by¢ trimerami in vivo); Jonkman i wsp.,
1998 (mutacje w genie kodujacym BP180 powoduja brak eks-
presji LAD-1); Shimizu i wsp., 1998 (antygen 97 kDa nie wy-
kazat ekspresji u chorego na uogdlnione zanikowe tagodne
z mutacjami w obu allelach genu kodujgcego BP180)]. BP180
1 LAD-1 mogg tworzy¢ jednak oddzielne trimery. Badania im-
munomikroskopowo-elektronowe wykazaly, ze przeciwciala
anty-97 kDa w LABD wiazg si¢ z lamina lucida ponizej he-
midesmosomoOw, a na rozszczepie skérnym lokalizujg si¢
wzdluz naskérkowej strony rozdziatu (Legrain i wsp., 1991;
Haftek i wsp., 1994; Ishiko i wsp., 1996). Antygen LAD-1 od-
powiada zewnatrzkomoérkowej czgsci BP180 (Klatte i wsp.,
1989; Kurpakus i wsp., 1991; Hirako i wsp., 1998; Zone i wsp.,
1998). Antygen ten lokalizuje si¢ w obrebie lamina lucida mig-
dzy domeng NC 16a a domeng karboksyterminalng BP180
(Ishiko i wsp., 1998). Ekspresja epitopéw biatka 120/97 kDa
moze by¢ wynikiem dzialania enzymdw na czasteczke kola-
genu X VII, aczkolwiek dla obu form BP180, 180 kDa i 120/97
kDa, istniejg osobne mRNA (Molnar i wsp., 2000). Zdaje sie,
ze ekspresja BP180 jest zmniejszona w rakach skory (Fairley
iwsp., 1995), jednak mRNA dla krétszej formy BP180 wyste-
puje w komdrkach raka kolczystokomérkowego obficiej (Mol-
nar i wsp., 2000). Nie i wsp. z grupy Hashimoto sugeruja, ze
najbardziej immunogenng dla LABD jest 15. kolagenowa do-
mena BP180 (COL15). Georgi i wsp. réwniez stwierdzili, ze
jakkolwiek przeciwciata IgG i IgA od chorych z LABD typu
lamina lucida reagowaty z epitopami na catym zewnatrzko-
moérkowym fragmencie BP180, to jednak najsilniejszg reakcje
obserwowano z karboksyterminalnym fragmentem tej dome-
ny, jak w mucous membrane pemphigoid. Egan i wsp. wyka-
zali, ze przeciwciata IgA rozpoznajace antygen 97 kDa od cho-
rych na LABD nalezg przewaznie do podklasy IgA1. Sg cho-
rzy na LABD z przeciwciatami IgA przeciwko antygenowi 97
kDa, i przeciwciatami IgG przeciwko BP180 i BP230 (Dar-
ling i wsp., 1995). Opisano takze chorych na LABD z prze-
ciwciatami IgA przeciwko epitopowi BP230 innemu od naj-
bardziej immunogennego epitopu BP230 dla przeciwciat IgG
w surowicach BP, lub z przeciwciatami IgA przeciwko BP180
(Ghohestani i wsp., 1997). Arechalde i wsp. opisali dzieci z ty-
powymi klinicznymi cechami dziecigcej postaci LABD, kt6-
re mialy krazace przeciwciata IgA przeciwko BP180, badZz
BP230 badane technikg immunoblotu i krazace przeciwciata
IgG przeciwko fragmentowi zewnatrzkomérkowemu BP180
badane technikg elisa. Istnieje podgrupa LABD z przeciwcia-
tami w klasie IgA reagujacymi z NC 16a, a wigc fragmentem
BP180 rozpoznawanym takze przez przeciwciata IgG od cho-
rych na BP (Zillikens i wsp., 1999). Ostatnio uzyskano dane
sugerujace, ze zewnatrzkomérkowy rozpuszczalny fragment
BP180 o masie 120 kDa, najprawdopodobniej uwalniany przez
proteolize mediowang przez furyne (furin), i zawierajacy 15.
domeng kolagenowa, jest rozpoznawany zarOwno przez prze-
ciwciata LABD u dorostych i dzieci, jak i BP oraz mucous
membrane pemphigoid (Schumann i wsp., 2000; Roh i wsp.,
2000). W LABD stwierdza si¢ rowniez przeciwciata w klasie
1gG, ktore reaguja ze Srodkowym fragmentem BP180 (Egan
i wsp., 2001). Takze Egan i wsp. stwierdzili, ze surowice BP
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z przeciwciatami IgG przeciw BP180 mogg zawiera¢ przeciw-
ciata reagujace z epitopami antygenu 97 kDa umiejscowiony-
mi dystalnie od domeny NC 16a. Sugerowano tez, ze pewni
chorzy z LABD indukowang lekami moga mie¢ przeciwciata
IgA przeciw BP230, a inni antygenowi 97 kDa (Paul 1 wsp.,
1996). Sg surowice LABD z przeciwciatlami przeciwko anty-
genowi 97 kDa w klasach IgG i IgA (Chan i wsp., 1995).
U pséw moze wystapi¢ LABD z surowiczymi przeciwciatami
IgG 1 IgA przeciwko LAD-1. Wspomnie¢ nalezy o drugiej od-
mianie LABD, LABD typu sublamina densa, ktéra jest rzad-
sza od LABD typu lamina lucida, w ktorej przeciwciata IgA
wigzg si¢ ze skdrng strong rozszczepu skdrnego, a antygenem
moze by¢ tu kolagen typu VII, jak w EBA (Karpati i wsp.,
1992; Hashimoto i wsp., 1996; Allen i wsp., 1997; Caux i wsp.,
1997; Bauer i wsp. 1999). Wspomniec nalezy takze o ladini-
nie (ladinin), ktérg uwazano za antygen LABD. To mysie bial-
ko zdaje si¢ by¢ produktem nowo opisanego genu, jednak po-
mimo bycia sktadowg mysiego DEJ, nie wydaje si¢ by¢ wig-
zane przez przeciwciata IgA od chorych na LABD (Motoki
i wsp., 1997). Wreszcie istnieja chorzy na LABD z przeciw-
ciatami IgA reagujacymi wzdluz zaréwno naskérkowej, jak
i skérnej strony rozdzialu w immunofluorescencji posredniej
na skérze rozszczepionej w 1M roztworze NaCl, o ktérych da
si¢ jedynie powiedzieé, ze nie rozpoznajg ani kolagenu typu
VII, ani lamininy 5, ani BP180 (Harman i wsp., 1999). Trud-
no powiedzie¢, jaka jest natura biatka 285 kDa, ktére Wojna-
rowska uwaza za jeden z autoantygenéw LABD. W technice
immunoblotu przez nig stosowanej stwierdzono przeciwciata
IgA przeciwko temu biatku takze w surowicy 2 chorych
z LABD indukowang wankomycyna, ktérzy mieli réwniez
przeciwciata IgA i IgG przeciwko BP180. Przedstawione da-
ne zdajg si¢ sugerowac heterogennos¢ antygenéw LABD.
Uwazam, ze choroba okreslana jako LABD na poziomie mo-
lekularnym nie jest odrgbng jednostka chorobowg i powinna
by¢ rozpatrywana jako sktadowa kregu BP i sktadowa kregu
EBA. By¢ moze istnieje tez LABD bez molekularnego zwigz-
ku z zaréwno BP, jak i EBA. W miar¢ pojawiania si¢ nowych,
czulszych metod badawczych, takich jak technika immuno-
blotu z wyciggami naskérkowymi, z nadsaczem hodowli ke-
ratynocytéw, czy z uzyciem rekombinowanych fragmentéw
BP180, okazuje si¢, ze znaczny odsetek surowic chorych na
BP posiada obok przeciwcial w klasie IgG réwniez przeciw-
ciala IgA (do 88-100%). Podobnie rzecz ma si¢ w odniesie-
niu do LABD, gdzie réwniez znaczny procent surowic, obok
klasy IgA, zawiera przeciwciata krazace w klasie IgG (do
60-76%) (Christophoridis i wsp., 2000, Kromminga i wsp.,
2000). Region NC16a moze wzbudzaé autoimmunologiczng
odpowiedZ humoralng, ale tez odpowiedZ komérkowg z ko-
moérkami T uwalniajgcymi cytokiny Thl i Th2 u niektérych
chorych na LABD. Chorzy klasyfikowani jako BP i LABD
mogg mie¢ przeciwciata IgA i IgG reagujace takze z cytopla-
zmatycznym regionem BP180. Bez watpienia mikroskopia
konfokalna bedzie mogta by¢ uzyta do badania zaleznosci mig-
dzy r6znymi postaciami LABD, a innymi podnaskérkowymi
dermatozami autoimmunizacyjnymi.

Naturalne uwalnianie zewngtrzkomoérkowej rozpuszczal-
nej domeny BPAG2 o masie 120 kDa, bedacej antygenem dla
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m.in., LABD (LAD-1) i zawierajacej fragment NC 16a wraz
z fragmentem karboksyterminalnym kolagenu typu XVII zda-
je si¢ by¢ efektem dziatania enzyméw (Reddy i wsp., 1999,
Schumann i wsp., 2000). Proces ten w warunkach eksperymen-
talnych przy uzyciu hodowli ludzkich keratynocytéw, byt sty-
mulowany przez PMA i IL-1 (Franzke i wsp., 2000). Jednym
z tych enzyméw moze by¢ produkowana przez keratynocyty
konwertaza TNF (TACE, ADAM-17) (Franzke i wsp., 2001),
nalezaca do oddzielnej grupy metaloproteinaz zwanej ADAM
(a disintegrin and metaloproteinase, ang.), ktérych hamowa-
nie prawdopodobnie nie nast¢puje przez TIMP (Cawston,
1998). To naturalne uwalnianie (shedding, ang.) rozpuszczal-
nego fragmentu zwigzanego z blong biatka dotyczy m.in.
TNF-a, CD-23, TGF-o i odbywa si¢ przy udziale metalopro-
teinaz (Whittaker i wsp., 2001). Wspomniane wyzej metalo-
proteinazy MMP-2 i MMP-9 oraz metaloproteinaza typu bto-
nowego (MT1-MMP) wydaja si¢ nie uczestniczy¢ w uwalnia-
niu LAD-1, jak sugerowano uprzednio w przypadku MMP-2
(Reddy i wsp., 1999), natomiast trawig czasteczki BP180 w in-
nym miejscu, wewngtrzkomoérkowo, oddzielajac fragmenty
o masie 140 kDa (Franzke i wsp., 2000).

Takze w skorze chorych na LABD obserwuje si¢ nacieki
ztozone z neutrofili i eozynofili wykazujacych cechy aktywa-
cji z ekspresjg odpowiednio mieloperoksydazy i ECP. Obser-
wowano znaczng ekspresj¢ IL-8 w skdrze chorych na LABD.
Skoérne ztogi IgA w chorobach mediowanych przez autoprze-
ciwciata IgA, w tym LABD, sg ligandami dla uczynionych neu-
trofili. Enzymy granulocytéw moga niszczy¢ tkanke, opisano
przypadek LABD, u ktérego stwierdzono ztogi ponizej lami-
na densa, a tworzenie pecherza w lamina lucida.

Roéznicowanie kliniczne i drobnowidowe

W réznicowaniu powinno si¢ uwzglednié liczne, a najpew-
niej wszystkie z powodu licznych chorych niepodrecznikowych,
choroby pecherzowe skéry z autoimmunizacji, przede wszyst-
kim: DH, opryszczkowata odmiane pecherzycy zwyklej 1 liscia-
stej; pecherzyce IgA w typach subcorneal pustular dermatosis
i intraepidermal neutrophilic; pecherzyce 1gG/IgA; dermatozy
kregu pemfigoidu pecherzowego (BP), szczegdlnie pecherzy-
kowg odmiang¢ BP; dermatozy kregu EBA, w tym posta¢ peche-
rzowg uktadowego tocznia rumieniowatego; anti-p200 pemphi-
goid (nowo wyrézniong dermatoze taczacg cechy kliniczne i la-
boratoryjne DH, BP i EBA, by¢ moze tozsamg z postacig BP
kiedys opisywang jako polimorficzny pemfigoid). Szczegélne
ktopoty moze sprawic mucous membrane pemphigoid, ktéry mo-
ze by¢ identyczny z LABD na poziomie klinicznym i histopa-
tologicznym; poniewaz odpowiedZ autoimmunologiczna me-
diowana przez IgG i IgA jest czgsta u chorych na mucous mem-
brane pemphigoid, niektrzy badacze nawet sugeruja, Ze pewne
przypadki powinny by¢ uwazane po prostu jako IgA mucous
membrane pemphigoid, szczeg6lnie u dzieci. Sg sugestie, ze
u dzieci z BP czg¢sto mozna stwierdzi¢ autoprzeciwciata IgA.
Jednak nie doniesiono o przypadku LABD, ktéry miatby prze-
ciwciata przeciwko lamininie 5. Trzeba wykluczy¢ przejsciowa
dermatozg akantolityczng i chorobe Sneddona-Wilkinsona (by¢
moze pecherzyce IgA bez wyktadnikéw autoimmunizacji me-
diowanej przez IgA). Zwykle dane z wywiadu jednoznacznie
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wskazujg na rozpoznanie wrodzonego oddzielania si¢ naskodrka,
jednak czasami trzeba w r6znicowaniu uwzglednic liczne posta-
cie tej grupy genodermatoz, szczeg6lnie epidermolysis bullosa
hereditaria simplex herpetiformis (zespot Dowlinga-Meara).
LABD trzeba ré6znicowaé niekiedy z rumieniem wielopostacio-
wym, postacig pecherzowg pokrzywki barwnikowej (fot. 7.), za-
kazeniami wirusami Herpes 1 liszajcem zakaznym, zwlaszcza
pecherzowym (fot. 8.). LABD indukowana lekami moze przy-
pominac toksyczng nekrolize naskérka. Szpiczak mnogi z para-
proteing IgAk objawit si¢ jako swedzgca osutka pecherzykowo-
-pecherzowa. U 3 starszych kobiet LABD przypominat klinicz-
nie rumien obraczkowaty odsrodkowy. Doniesiono o me¢zczyZnie
w srednim wieku z rozetowym uktadem pgcherzykéw przecho-
dzacych w krosty, u ktérego zdiagnozowano piodermie¢ zgorze-
linowg z paraproteinemig IgA. Nadzerkowe zmiany w jamie ust-

Fot. 7. Pecherz w okolicy podbrédkowej u niemowlecia
z pecherzowg odmiang pokrzywki barwnikowej

Fot. 8. Liczne pecherze, niektére wypelnione trescia ropna
z poziomem plynu i nadzerki, niektére z resztkami pokryw
pecherzy, w okolicy pachowej u dziewczynki z liszajcem
zakaznym pecherzowym. Wykwity pojawily sie kilka dni
po kapieli w jeziorze latem
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nej mogg klinicznie i histopatologicznie imitowaé nadzerkowy
liszaj ptaski. Uwazne analizy danych klinicznych wraz z bada-
niami pracownianymi, w tym szczeg6lnie DIF, powinny umoz-
liwi¢ prawidlowe rozpoznanie. Lekarze ré6znych specjalnosci,
przede wszystkim stomatolodzy, powinni by¢ swiadomi rézni-
cujacej wartosci badania DIF. W réznicowaniu LABD trzeba
uwzgledni¢ ewolucyjnos¢ obrazu klinicznego i drobnowidowe-
go zaréwno LABD, jak i dermatozy réznicowanej. Réznicowa-
nie moze utrudni¢ fakt, ze nasilenie zlogéw w poszczegdlnych
klasach moze zmienia¢ si¢ wraz z przebiegiem choroby.

Postepowanie diagnostyczne
Badanie histopatologiczne skoéry

Obraz histopatologiczny LABD nie jest specyficzny dla tej
dermatozy. Duzy podnaskérkowy pecherz z obfitym podna-
skérkowym naciekiem neutrofilowym (fot. 9., 10.) widuje si¢
w innych chorobach pgcherzowych mediowanych przez neu-

Fot. 9. Pecherz podnaskérkowy z podnaskérkowym nacie-
kiem zapalnym bogatym w neutrofile u mlodego mezczy-
zny z LABD. H+E

Fot. 10. Podnaskérkowy mikroropien neutrofilowy i pod-
naskérkowy pecherz z podnaskérkowym naciekiem zapal-
nym bogatym w neutrofile u mezczyzny w sSrednim wieku
z paraneoplastycznym LABD. H+E

trofile, szczegdlnie DH i choroby kregu EBA (fot. 11.). LABD
statystycznie rézni si¢ od DH w dwoch aspektach: akantoliza
i ztogi fibryny z leukocytoklazjg na szczytach brodawek sg
czgstsze u chorych na DH. LABD statystycznie r6zni si¢ od BP
w pigciu aspektach: tworzenie mikroropnia na szczycie bro-
dawki, mnogie mikroropnie i ztogi fibryny z leukocytoklazja
na szczytach brodawek sg czestsze u chorych na LABD, pod-
czas gdy linijny naciek eozynofilowy wzdtuznie w DEJ i licz-
ne eozynofile w pecherzu i ponizej niego sg czestsze w BP.

DIF skory nierozdzielonej i rozdzielonej

W DIF na skérze chorego z okolicy zmiany stwierdza si¢
linijne zlogi IgA wzdtuznie w DEJ. Takie zlogi sa zjawiskiem
definiujacym dla LABD; nie mozna postawi¢ diagnozy LABD
bez ich stwierdzenia. Mogg si¢ zdarzy¢ badania ujemne,
zwlaszcza gdy pobiera si¢ tkanke ze zgigciowej powierzchni
przedramienia, co wymaga powtdrzenia biopsji. Niektdrzy cho-
rzy maja ztogi C3 i IgM wzdtuznie w DEJ. Istnieje grupa cho-
rych ze ztogami zréwno IgA, jak i IgG wzdtuznie w DEJ, co
jest klopotliwe interpretacyjnie. Postulowano, aby w przypad-
kach ze ztogami IgA o wigkszym nasileniu od ztogéw IgG
i przeciwciatami krazgcymi wylagcznie w klasie IgA rozpozna-
waé LABD, a w przypadkach ze ztogami IgA i IgG o réwnym
nasileniu, lub ze ztogami IgG o wigkszym nasileniu od zto-
26w IgA rozpoznawaé chorobe szeroko pojetego kregu BP.
DIF na spojowce oka wypadt ujemnie u wszystkich badanych
chorych na LABD z klinicznymi wyktadnikami zajecia spo-
jowek. Opublikowano przypadek LABD, ktéry poczatkowo
miat ztogi IgG, a po 3 latach ztogi IgA. Doniesiono réwniez
o przypadku ze ztogami IgA zaréwno typu pemphigus, jak
i wzdhuiznie w DEJ. W wielu przypadkach nie jest wigc moz-
liwe jednoznacznie zdiagnozowanie chorego technikg DIF
i trzeba zastosowac¢ badania technikami biochemicznymi iden-
tyfikujacymi autoantygen, przy zatozeniu, ze chory ma prze-
ciwciala krazace. Na skorze rozdzielonej w 1N roztworze
NACI najczesciej stwierdza si¢ zlogi IgA wzdtuznie po naskoér-
kowej stronie rozdziatu, rzadziej po skérnej stronie rozdziatu,
a najrzadziej po obu stronach. DIF na skoérze rozdzielonej pom-
pa prézniowa najczesciej ma dawac skérny typ ztogéw. Ci sa-

Fot. 11. Pecherz podnaskérkowy z podnaskérkowym na-
ciekiem zapalnym bogatym w neutrofile u starszego mez-
czyzny z EBA. H+E
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Fot. 12. Krazace surowicze autoprzeciwciala IgA reaguja-
ce linijnie wzdluznie po naskérkowej czesci rozdziatu. ITF
na prawidlowej ludzkiej skérze rozdzielonej w 1N roztwo-
rze NaCl

Fot. 13. Krazace surowicze autoprzeciwciala IgA reaguja-
ce linijnie wzdluznie po skérnej czesci rozdziatu. IIF na
prawidlowej ludzkiej skérze rozdzielonej w 1N roztworze
NaCl

mi chorzy badani DIF na skérze rozdzielonej w 1N roztworze
NaCl najczesciej wykazywali jednak naskérkowy typ ztogdéw.

Immunofluorescencja posrednia (IIF)
Z réznymi substratami

Przeciwciata krazace w klasie IgA reagujace wzdtuznie
w DEJ stwierdzi¢ mozna w niskim mianie cze¢sciej u dzieci (do
80%) niz u dorostych (mniej niz 30%) z LABD. Prawidlowa
ludzka spojéwka, pomimo nieprzydatnosci do DIF, moze by¢
bardziej czutym substratem od prawidtowej ludzkiej sluzéw-
ki jamy ustnej i prawidtowej ludzkiej skéry. Zastosowanie pra-
widtowej skory ludzkiej rozdzielonej w 1N roztworze NaCl
zwigksza czutos¢ techniki immunofluorescencyjnej; uzyskuje
si¢ nie tylko zwyzke miana u juz pozytywnego chorego, ale
takze wzrasta liczba pozytywnych przypadkéw. W celu roz-
dziatu skéry mozna zastosowac takze pompe prézniowa, kto-
ra by¢ moze rozdziela skore tez w przestrzeni lamina lucida,
ale nieco powyzej od rozdziatu wynikiego po inkubacji w 1N
roztworze NaCl. Na skérze rozdzielonej w 1N roztworze NACI
najczesciej stwierdza si¢ ztogi IgA wzdluznie po naskérkowe;j
stronie rozdziatu (fot. 12.), rzadziej po skdrnej stronie rozdzia-
tu (fot. 13.), a najrzadziej po obu stronach (czasami wcale).
Przy uzyciu pompy prézniowej najczestszy ma byé rowniez
naskoérkowy typ reakcji, najrzadszy jest rowniez typ obustron-
ny. Chorzy z LABD typu sublamina densa, czyli IgA EBA,
wykaza pozytywng fluorescencj¢ na prawidtowej ludzkiej sko-
rze, a negatywng na skoérze pozbawionej ekspresji kolagenu ty-
pu VII. By¢ moze badanie przeciwcial w podklasie IgA1l
zwigkszy czulo$¢ metody, gdyz badajac duzg grupe kilkudzie-
sigciu dorostych i dzieci z LABD stwierdzono u wszystkich
chorych wytacznie przeciwciata kragzace w podklasie IgA1,
lecz nie IgA2. Donoszono, ze uzycie skoncentrowanych suro-
wic takze moze zwigkszy¢ czutos¢ techniki IIF wykrywajacej
przeciwciata IgA. Wojnarowska prébowata IIF na substracie
guza oblaka. Opisano przypadek kobiety w srednim wieku
z wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, ktéra miata przeciw-
ciala surowicze IgA zar6wno typu pemphigus, jak i reagujace
wzdhuznie po naskérkowej stronie rozdziatu, oba w niskim mia-
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nie. By¢ moze ptyn pecherzowy od chorych na LABD da si¢
wykorzysta¢ do rutynowego przeprowadzenia IIF.

Ocena autoprzeciwciaf kragzacych
w LABD przeciwko autoantygenom DEJ

Technika immunoblotu przy uzyciu wyciggéw naskérko-
wego 1 skérnego z prawidtowej ludzkiej skory i keratynocy-

-
|
- - ==

Fot. 14. Krazace surowicze autoprzeciwciala IgA przeciw-
ko antygenowi 97 kDa od chorego na LABD (pasek z pra-
wej) i IgG od chorego na BP z autoprzeciwcialami IgG
przeciwko BP180 (pasek z lewej). Z lewej zaznaczono mi-
gracje, od gory do dotu, BP230, BP180 i antygenu 97 kDa.
Z prawej zaznaczono migracje wskaznikéw masy czastecz-
kowej 200 kDa, 116 kDa i 97 kDa. Technika immunoblotu
z wyciagiem naskérkowym z prawidlowej ludzkiej skory
rozdzielonej w EDTA

359



Marian Dmochowski

tow z hodowli umozliwia wykrycie autoprzeciwciat IgA prze-
ciwko antygenowi 97kDa/120 kDa, bgdacemu fragmentem
BP180 (fot. 14.) lub przeciwko kolagenowi typu VII. Badania
te, zwlaszcza w przypadku przeciwciat IgA, sg trudne do stan-
daryzacji i powinny by¢ uwazane ciagle jeszcze jako metody
badawcze, a nie diagnostyczne do zastosowania w rutynowym
postepowaniu z chorym. Doniesiono, ze inkubacja surowic
w temperaturze pokojowej obniza mozliwos¢ wykrycia prze-
ciwciat IgA przeciwko BP180 technikg immunoblotu. Istotng
sprawg z punktu widzenia prostoty wykonania jest, aby sub-
strat do immunoblotu zawierat mozliwie wszystkie autoanty-
geny. Sg obecnie proby w tym kierunku z wyciggiem z komé-
rek A431z hodowli, czy wyciagiem z ludzkiej owodni tozy-
skowej. Byloby celowe opracowanie komercyjnie dostepnych
zestawdw elisa z antygenem LAD-1 i przystosowanie istnie-
jacej metody elisa, oznaczajgcej przeciwciata IgG przeciwko
rekombinacyjnemu fragmentowi NC1 ludzkiego kolagenu ty-
pu VII wyprodukowanego w systemie eukariotycznym do
oznaczefi przeciwcial IgA. Badania biochemiczne z uzyciem
czutych technik immunoblotu lub elisa umozliwiajg wykrycie
licznych chorych niepodrgcznikowych; doniesiono o chorym
ze skérnymi linijnymi zlogami IgA wzdtuznie w DEJ z zapa-
leniem klebuszkéw nerkowych i autoprzeciwciatami przeciw-
ko taicuchom alfa 5 i alfa 6 kolagenu typu I'V.

Inne badania

U chorych na LABD nie stwierdza si¢ autoprzeciwciat IgA
przeciwko tkankowej transglutaminazie, co odréznia tych cho-
rych od chorych na DH. U niektérych chorych pomocne mo-
ze by¢ barwienie ptynu pecherzowego metodg Grama i posiew
ptynu w celu wykluczenia liszajca zakaZznego pgcherzowego
oraz badanie cytologiczne Tzancka zeskrobin z dna pgcherza
i tresci ptynu w celu uwidocznienia balonowatych keratyno-
cytéw (olbrzymich komorek, ktére majg kilka, czesto niepra-
widlowych, jader) u chorych z zakazeniem wirusami Herpes.

Postepowanie lecznicze

Nieliczni chorzy nie wymagajg leczenia farmakologiczne-
go. Przypadki indukowane lekowo wymagajq odstawienia wi-
nowajcy. Inni chorzy dadzg si¢ prowadzi¢ tylko przy stosowa-
niu miejscowym glukokortykosteroidéw duzej mocy i pielegna-
cyjnym postepowaniu miejscowym. Decyzja o zastosowaniu
leczenia og6lnego wymaga rozwazenia korzysci takiego poste-
powania i jego objawéw ubocznych, i musi by¢ indywidualizo-
wana. Istotnym elementem postepowania jest doktadne badanie
w kierunku nowotworu ztosliwego, bo mogg si¢ zdarzy¢ przy-
padki paraneoplastycznego LABD. Chory musi by¢ przebadany
w kierunku choréb towarzyszacych, mogacych uposledzac tole-
rancje proponowanego leczenia ogdélnego. Wskazana jest kon-
sultacja okulisty w zwigzku z mozliwoscig subtelnych zmian
ocznych. Wydaje si¢, z oczywistych powodow, ze kazdy lek im-
munosupresyjny w powigzaniu z lekiem hamujgcym dziatanie
neutrofili moze by¢ skuteczny w LABD. Czgsto w ogdlnym le-
czeniu LABD uzywa si¢ dapsonu i sulfametoksypirydazyny. Cza-
sami stosuje si¢ prednizon/prednizolon i azatiopryng. Sporadycz-
nie stosuje si¢ kolchicyng, cyklosporyne A, tetracykling w polg-
czeniu z nikotynamidem lub bez, erytromycyng (poczatkowo
250 mg 3 razy dziennie, nastgpnie podtrzymujaco 250 mg raz
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dziennie w ciggu wielu miesiecy). Antybiotyki makrolidowe mo-
g3 by¢ skuteczne w LABD poprzez hamowanie chemotaksji neu-
trofili. Ukazaly si¢ 2 doniesienia o leczeniu LABD u dzieci di-
kloksacyling doustnie (stosowano dawke 1 g dziennie w ciggu
wielu miesigcy). Historycznie stosowano tez sulfapirydyne
i preparaty arsenowe. Wspoéiczesnie probuje sie, jak w innych
autoimmunizacyjnych dermatozach pgcherzowych, immunoglo-
buliny dozylnie, takze u chorych z przewlekta niewydolnoscig
nerek, i mykofenolan mofetylu. Przyktadowo dozylne immuno-
globuliny w dawce 2 mg/kg w ciggu 5 dni z comiesigcznym po-
wtarzaniem i codzienny metyloprednizolon 10 mg dziennie za-
stosowano u mezczyzny w Srednim wieku z LABD, ktéry nie
mogt by¢ leczony dapsonem z powodu objawéw ubocznych oraz
u chorego na LABD z bliznowaciejacymi zmianami spojéwek,
ktdre nie odpowiadaty przez 6 lat na miejscowe i ogdlne gliko-
kortykosteroidy, w obu przypadkach z dobrym skutkiem.

Dapson jest uzyteczny w LABD, co nie jest niezwykle, bo
lek ten, nieco upraszczajac, powinien by¢ skuteczny w tych
dermatozach, w ktérych patogenezie wspétgrajg ztogi IgA
z neutrofilami. Dapson jest stosowany w monoterapii albo
w skojarzeniu z innymi lekami. Dapson w monoterapii lub sko-
jarzeniu stosowato 79% dorostych i 75% dzieci. W monotera-
pii miat on by¢ skuteczny u 45% dorostych chorych na LABD
142% dzieci z LABD. Dawka waha si¢ w granicach 50 mg do
200 mg dziennie; u dzieci dawka wyjsciowg jest 1 mg/kg/do-
be. Dawke zmienia si¢ w zaleznosci od odpowiedzi terapeu-
tycznej i objawéw ubocznych. Zone poleca poczatkowo niskie
dawki (u dorostych dawke wstepna 25 mg dziennie i u dzieci
dawke wstepng 6,25 mg dziennie) ze stopniowym wzrostem
co tydzien w zaleznosci od objawéw ubocznych do dawki pod-
trzymujacej (100-200 mg u dorostych i 25-50 mg u dzieci
dziennie). U niemowlat do methemoglobinemii moze dojs¢ po
uzyciu kremu EMLA do znieczulenia miejscowego. Opisano
dziecko chore na LABD z toksyczng nekrolizg naskérka indu-
kowang leczeniem choroby podstawowej dapsonem. Dapson
zostat szczegétowo opisany w doniesieniu o DH.

Sulfametoksypirydazyna (nazwa handlowa: Sulfalex) jest
drugim najczesciej przepisywanym lekiem w Zjednoczonym
Krélestwie. By¢é moze jest ona réwnie skuteczna jak dapson,
a ma mie¢ mniejszg od niego zdolno$¢ do wywotywania he-
molizy i niektérzy lekarze tamze uwazajq ja za lek pierwsze-
go rzutu. Problemem jest fakt, iz jest to lek trudno dostgpny
w wielu krajach europejskich. Zwyktg dawka wyjsSciowa jest
500 do 1 500 mg dziennie. Lek moze wywotaé neutropenig,
agranulocytoze, zapalenie watroby, a rzadko zarostowe zapa-
lenie oskrzelikéw, objawiajgce si¢ podstgpnie zburzeniami od-
dychania. Autorzy brytyjscy rekomenduja, aby lek ten stoso-
wac u dzieci w dawce wyjsciowej 1 mg/kg/dobe i1 zwigkszaé
dawke, biorgc pod uwagg objawy uboczne, w odstgpach tygo-
dniowych, az osiggnie si¢ zadowalajgce dzialanie lecznicze.

Prednizon/prednizolon stosuje si¢ w dawkach do 60 mg
dziennie. Jest to skuteczny lek, ale jego stosowanie ogranicza-
ja liczne objawy uboczne. Moze by¢ stosowany w potaczeniu
z dapsonem lub azatiopryna.

Kolchicyna zmniejsza ruchliwos¢ leukocytéw i fagocytoze
w reakcji zapalnej oraz hamuje przyleganie neutrofili do naskor-
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ka. Zastosowano jg u starszej chorej ze zlokalizowang LABD
na prawej piersi w doustnej dawce 0,6 mg 2 razy dziennie, co
spowodowato uzyskanie remisji w ciggu tygodnia. Po 5 tyg. sto-
sowania odstawiono kolchicyne i nie obserwowano nawrotu
w ciggu 6 mies. dalszej obserwacji. Lek ten zastosowano réw-
niez u dziecka z LABD, ktére bylo leczone wczesniej dapsonem
wraz z prednizolonem, a nastepnie tylko dapsonem z dobrym
wynikiem, lecz dapson trzeba bylo odstawi¢ z powodu niedo-
krwistosci hemolitycznej. Kolchicyna w dawce 0,5 mg 2 razy
dziennie byla skuteczna, a dziewczynka pozostawata w remisji
na dawce 0,5 mg leku dziennie bez objawéw ubocznych. Lek
daje objawy uboczne ze strony uktadu pokarmowego u 80% cho-
rych (nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha), lecz s3 one
zalezne od dawki i najczestsze sg u chorych otrzymujacych wig-
cej niz 2 mg tego leku dziennie. Rzadkie, lecz powazne objawy
uboczne to neuropatia, niewydolnos¢ nerek i pancytopenia.

Immunoglobuliny dozylnie (IVIG) (nazwy handlowe: Bio-
globulina, Endobulin, Gamimune N, Gammagard S/D, Gamma-
-Venin HS, Gammonativ N, Intraglobin F, Sandoglobulin, Ve-
nimmun) maja dziata¢ immusupresyjnie poprzez: 1) mechani-
zmy zalezne od fragmentéw Fc przeciwciat zawartych w IVIG
(blokada czynnosci receptoréw Fcy na makrofagach, regulacja
czynnosci limfocytéw B i T, hamowanie uczynniania uktadu de-
pelniacza, regulowanie wytwarzania cytokin); 2) mechanizmy
zalezne od regionéw zmiennych fragmentéw Fab przeciwciat za-
wartych w IVIG [neutralizacja krgzacych autoprzeciwciat przez
komplementarne (przyktadowo antyidiotypowe) przeciwciata
w IVIG, regulacja ekspresji repertuaréw nabytej odpornosci hu-
moralnej, regulacja czynnosci limfocytéw T i B przez interakcje
z powierzchniowymi czgsteczkami komérek innymi niz recep-
tory antygenowe]. Wptyw immunomodulujacy IVIG moze wy-
nikac z dziatania innych niz przeciwciata sktadnikéw preparatu.
Mogg to by¢ niezwigzane z komérkami czynne biatka, jak anty-
geny HLA klasy 11 II, CD4 i CD8, mogace wplywac na reakcje
migdzykomodrkowe zachodzgce w reakcjach odpornosciowych.
Dawka dziecigca i u dorostych wynosita 2 g/kg /dozylnie w cig-
gu 2-5 dni. U chorego z niewydolnoscig nerek stosowano daw-
ke 35 g dziennie przez 3 kolejne dni, powtarzajac taki cykl po-
czatkowo co 2 tyg., a nastepnie stopniowo wydtuzajac odstgpy
mig¢dzy cyklami. Przeciwwskazania obejmuja udokumentowang
nadwrazliwos¢, niedobdér immunologiczny IgA z przeciwciata-
mi anty-IgA. IVIG mogg zwigkszy¢ lepkos¢ krwi i spowodowaé
zjawiska zatorowo-zakrzepowe. Objawy uboczne obejmujg rzu-
ty migreny, zwiekszone ryzyko jalowego zapalenia opon mézgo-
wych, pokrzywki, $wigdu z wybroczynami, martwicy cewek ner-
kowych u chorych w starszym wieku, chorych na cukrzyce, od-
wodnionych i chorych na poprzedzajgce choroby nerek.

Gdy chory jest pod kontrola, trzeba stopniowo wycofywaé
si¢ z leczenia farmakologicznego w ciggu wielu miesigcy, aby
wreszcie dojs¢ do minimalnej dawki jeszcze skutecznej, lub tez
wycofaé si¢ z leczenia catkowicie u chorych z trwalg remisjg.
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