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Bulézny lupus erythematosus - kazuistika
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Sdhrn

Vezikulobulézne |ézie predstavuju zriedkavi koznu manifestaciu kozného a/alebo systémového lupus
erytematosus (SLE) s heterogénnou klinickou manifestaciou. Kym miernejSie formy mozu viest ku kozmetickym
problémom a diskomfortu pacienta, zadvazné varianty predstavuju potencialne Zivot ohrozujlce stavy. Bul6zny
systémovy lupus erytematosus (BSLE) predstavuje zriedkavi koZnud manifestaciu SLE, charakterizovanu tvorbou
autoprotilatok proti kolagénu typu VII. Autori prezentuju kazuistiku mladej pacientky so zndmym SLE, u ktorej
sa rozvinul generalizovany bulézny exantém. V priebehu lieCby pacientka absolvovala terapiu takmer vSetkymi
dostupnymi lieCivami, avSak s nedostatocnym terapeutickym efektom alebo s rozvojom zavaznych alergickych
reakcii. Dobru klinickt odpoved dosiahla aZ po terapii rituximabom v kombin4cii s metotrexatom. Clanok prinasa
prehlad moznosti lieCby tohto zriedkavého ochorenia.

Klucové slovd: bulézny systémovy lupus erythematosus, terapia, rituximab

Abstract

Vesiculobullous lesions represent an uncommon cutaneous manifestation of cutaneous and/or systemic
lupus erythematosus (SLE) with heterogeneous clinical presentation. Whereas milder forms may lead to cosmetic
impairment and patient discomfort, severe variants can manifest as potentially life-threatening states. Bullous
systemic lupus erythematosus (BSLE) is a rare cutaneous manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE),
characterized by the production of autoantibodies against collagen type VII. The authors present a case report
of a young female patient with established SLE who developed a generalized bullous eruption. During
the course of treatment, the patient received almost all available therapeutic options; however, the response was
insufficient or treatment was complicated by the development of severe allergic reactions. Finally, a good clinical
response was achieved after rituximab treatment in combination with methotrexate. This article reviews current

therapeutic options for this rare condition.
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Uvod

Lupus erythematosus je autoimunitné ochorenie
so Sirokym spektrom klinickych prejavov, od izolo-
+vaného koZzného postihnutia aZ po multiorgdnové
systémové postihnutie. Prevalencia SLE je priblizne
5,5 — 130 pripadov na 100 000 obyvatelov [1]. Priemer-
ne 59 az 85 % pacientov so SLE md r6zne koZné prejavy,
ale iba menej ako 5 % z nich rozvinie vezikulobulézne
lézie [1, 2]. BSLE sa prejavuje pevnymi vezikulami
az bulami na nezapélenej, ale aj zapdlenej i az urti-
karidlnej spodine, predominantne v slnkom expo-
novanej lokalite — oblast tvare, na rozhrani ¢ervene
pier, krku, hrudnika a koncatin, ktoré sa hoja bez jaziev,
¢i milii. Postihnutie sliznic sa vyskytuju u pribliZzne
50 % pacientov. Raritne boli popisané aj erézie v pa-
Zeréaku. [3, 4]. CastejSie byvaju postihnuté mladé Zeny
v druhej aZ Stvrtej dekade Zivota [5].

V dostupnej literatire je SBLE opisovany takmer
vylutne vo forme jednotlivych kazuistik alebo malych
retrospektivnych Studii, ¢o odrdza zriedkavy vyskyt
tohtoochoreniaavyzdvihujejedine¢nost prezentovane;j
kazuistiky.

Kazuistika

Pacientkou bola mladd Zena (mar. 1992, vyska
163 cm, hmotnost 49 kg, BMI 18,4) so systémovym
lupus erythematosus, prejavujucim sa epizodickymi
artralgiami aZ artritidami, perzistujucou leukopéniou
(LEU: 3,60 x 109/1 [RH 3,90 - 10,00]) a lymfopéniou
(LYM: 0,66 x 10°9/1 [RH 1,20 - 3,40]), mierne zvySenou
hladinou reumatoidného faktora (RF: 19,4 KU/l
[RH: 0,0 — 15,0]), hypokomplementémiou (12,07 U/ml
[RH: 41,68 - 95,06]) a lahko elevovanymi anti-dsDNA
protildtkami +, bez zndmok lupusovej nefritidy.
Pacientka bola dlhodobo liecend hydrochlorochinom
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v davke 200 mg denne v starostlivosti reumatoldga.
V osobnej anamnéze bola pritomnd aj autoimunitna
tyreoiditida v Stadiu eutyredzy bez potreby substitucnej
lie¢by.

Od aprila 2021 pacientka uddvala sporadicky
vyskyt drobnych vodnatych pluzgierikov v oblasti
tvare, od jesene 2021 sa objavili aj symetrické papuly
v axilach. Néasledne prebehlo obdobie bez koZnych
prejavov az do mdja 2022, ked sa vytvorila solitdrna
tenznd vezikula v pravej ingvine na nezapdlenej
spodine. Histopatologické vySetrenie poukdazalo
na subepidermdlne tenzné pluzgiernaté ochorenie
s pritomnostou leukocytov a eozinofilov v spodine.

Pacientkabolandsledne bez tazkostiaZ do decembra
2022, ked doslo k recidive vezikulobuléznych 1ézii.
Doplnilo sa nepriame imunofluorescen¢né vysetrenie
autoimunnych buléznych dermatdz. Pocas ¢akania na
vysledky doSlo k progresii koZzného nalezu (Obr. 1 - 3),
pribudli aftézne lézie sliznice prednej tretiny nosa
a drobné vezikuly na rozhrani Cervene pier a koze.
Terapeuticky bol navySeny hydrochlorochin na 400 mg
denne v kombindcii s prednisonom 10 mg denne.

V decembri 2022 bola realizovand druha biopsia
koZe s nalezom buléznej dermatitidy, pricom klinicky
obraz podporoval diagnézu pemfigoidu. Priama
imunofluorescencia preukdzala linedrnu depoziciu
IgG v oblasti dermoepidermadlnej junkcie a pritomnost
fibrinu, ¢im bola potvrdend diagnéza buldézneho
pemfigoidu (s nevyluCenou poliekovou etioldgiou).
Nepriama imunofluorescencia (NIF) potvrdila pritom-
nost protilatok BP180 (++). Laboratérne parametre
autoimunity zostavali stabilné s vysokymi hodnotami
anti-Sm protilatok (73,50 AU/ml [RH 12,00 - 18,00]).

V diferencidlnej diagnostike sme zvaZovali
paraneoplasticky pemfigoid — vzhladom k nizkemu
veku pacientky, poliekovy pemfigoid a systémovy
lupus erythematosus s buléznymi prejavmi. V rdmci
onkologického skriningu bola zistend mierna elevdacia
onkomarkeru CYFRA 21-1 (3,23 ug/1 [RH: 0,00 - 2,08)]),
avSak ndasledné zobrazovacie vySetrenia (RTG hrud-
nika, USG abdomenu, ECHO srdca) boli bez patologického
ndalezu. Realizovand bola aj kolonoskopia pre pozitivny
test na okultné krvécanie, ktord bola bez patoldgie.

Pre podozrenie na poliekovu reakciu bol z lieCby
vysadeny hydrochlorochin a bola zahdjend liecbha
metylprednizolénom i. v. (Gvodne 250 mg) s postup-
nou detrakciou. Napriek nejednoznac¢nému histolo-
gickému obrazu, vzhladom na pretrvavajucu
aktivitu SLE v autoimunitnom paneli (pozitivita
anti-Sm protilatok), po konzultdcii s reumatolégom
sa priklonilo k diagnéze bulézneho SLE a pacientka
bola nastavena na lieCbu dapsonom v davke 50 mg
denne s pravidelnym monitorovanim methemoglobinu.
Na kombinovanej lieche dapsonom a systémovymi
kortikosteroidmi doslo k stabilizdcii koZnych prejavov.
Po dvoch tyZdnioch lie¢by dapsonom sa vSak rozvinul
obraz generalizovaného splyvavého makulézneho
exantému s edémom ruk a prstov, s pritomnostou
tenznych vezikul na trupe a hemoragickych &ft
v ustnej dutine (Obr. 4, 5). Stav bol vyhodnoteny
ako hypersenzitivna reakcia po dapsone, terapia
bola ukoncend a pacientka bola opédtovne lieCena
vysokymi davkami systémovych kortikosteroidov.
Po ich postupnej detrakcii bola lie¢(ba kombinovand
s doxycyklinom v davke 200 mg denne s dobrym
efektom.

Obr. 3 » Generalizovany vezikulobul6zny exantém - 1. ataka
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Po ukonceni lie¢by doxycyklinom bol do lieCby
v spoluprdci s reumatolégom znovu zavedeny
hydrochlorochin (najprv obden, ndasledne denne)
a kortikoterapia bola redukovand na 4 mg denne,
bez recidivy koZnych prejavov. Po mesiaci klinickej
stability vSak doSlo k opdtovnému generalizovanému
vezikulobul6znemu rozsevu a strate terapeutickej
odpovede (Obr. 6, 7).

Sodstupomjednéhorokabolazopakovandnepriama
imunofluorescencia s negativnym vysledkom, rovnako
doslo k normalizacii onkomarkerov. Laboratérne viak

Obr. 5 « Hypersenzitivna reakcia po dapsone

pretrvavala vyraznd pozitivita anti-Sm protiladtok ++.
Tretia biopsia koZe opit preukdazala subepidermdalnu
Strbinu s pozitivitou IgG, C3 a fibrinogénu v priamom
imunofluorescené¢nom vysSetreni (PIF). Nalez bol hod-
noteny ako pemfigoid bullosus alebo pemfigoid-like
dermat6za nejasnej etiologie, bez typického eozino-
filného infiltratu.

Pre stratu odpovede na predchddzajucu liecbu
bola zahdjend terapia mykofenolat mofetilom v dévke
1g denne, avSak uZz na druhy den sa rozvinula
generalizovand urtikaridlna reakcia (Obr. 8, 9),
¢o viedlo k vysadeniu lieku. Nasledne bola kortiko-
terapia kombinovand s azatioprinom, postupne titro-
vanym do davky 100 mg denne.

Vzhladomnavyc€erpanie dostupnychterapeutickych
moznosti bola po konzultacii s reumatolégmischvalena
biologicka lie¢ba rituximabom, ktory bol podany
v davke 2-krat 1000 mg v dvojtyZdnovom intervale.

Obr. 7 « Vezikulobuldzny exantém — 2. ataka
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Azatioprin bol vysadeny a pacientka pokracovala
v liecbe metotrexatom 5 mg tyZdenne v kombindacii
s hydrochlorochinom 200 mg denne a prednisonom
10 mg denne. Na uvedenej terapii doSlo ku komplet-
nej remisii koZznych prejavov ochorenia, remisia pretr-
vava dodnes, pricom pacientka zostava v pravidelnom
sledovani.

Diskusia

Buldézny exantém moZe byt prvym prejavom SLE,
vo vacSine pripadov vSak odrédza aktivitu ochorenia,
predovSetkym upozorfiuje na aktivitu v zmysle
lupusovej nefritidy. Na druhej strane pluzgiernaté 1ézie
u pacientov so SLE nemusia nevyhnutne znamenat
BSLE. Na odliSenie BSLE od inych foriem pluzgierovych
1ézii, uz v roku 1983 Camisa a Sharma stanovili prvé
diagnostické kritéria, ktoré boli nésledne upravené
(Tab. 1). V sucasnosti rozliSujeme tri typy BSLE na
zdklade pritomnosti cirkulujucich autoprotildtok proti
kolagénu VII a ich umiestneniu na urovni bazdalnej
membrany [6-8]:

o Typ I - pritomnost autoprotildtok proti kolagénu
typu VII, bud cirkulujucich, stanovenych nepriamou
imunofluorescenciou, alebo depozitov zistenych
priamou imunolektrénovou mikroskopiou (IEM).

« Typ II - charakterizovany uplnou absenciou
autoprotilatok proti kolagénu typu VII.

o Typ III - najnovSie navrhnutd podskupina, je zalo-
Zend na pritomnosti autoprotilatok, ktoré sa viaZzu
bud samostatne na epidermdlne, alebo na dermdlne
aj epidermadlne epitopy.

KIucovym patomechanizmom pri tvorbe pluzgierov
su autoprotildtky namierené proti kolagénu typu
VII, konkrétne proti nekolagénovym doménam
typu 1 a 2 (NC1 a NC2) kolagénu typu VII, ktoré sa
nachddzaju v oblasti bazdlnej membréany. Tieto zlozky
kolagénu VII zohrdvaju hlavna ulohu kotviacich
fibril medzi epidermou a dermou. Nasledné oslabenie
adhézie bazdlnej membrany a dermy vedie k vzniku
subepidermdlnych  pluzgierov [9]. Diagnostika
tohto ochorenia moéZe byt ndro¢nd pre histologické
podobnosti s dermatitis herpetiformis (DH) a epider-
molysis bullosa aquisita (EBA) a imunologické podob-
nosti s EBA, kedZe cielovym antigénom aj v tomto
pripade je nekolagénovd doména NC1 kolagénu typu
VII. Okrem toho boli identifikované aj autoprotilatky
proti dalSim proteinom, ako siu BPAg1l, laminin 5,
laminin 6 a BPAg2 [1, 9].

Histopatologické  vySetrenie @ BSLE  typicky
preukazuje subepidermalnu tvorbu pluzgierov
sprevadzanu vyraznou neutrofilnou infiltraciou, ¢asto
s pritomnostou mikroabscesov v dermdalnych papilach.
Délezity je aj ndlez rozsiahlych depozit mucinu, ktory
je Casto pritomny v retikularnej dermis [10].

Pri vySetreni PIF sa zobrazuju linedrne depozity
IgG v oblasti bazdlnej membrany, s obcasnymi
granuldrnymi depozitmi IgA, IgM a C3. NIF na koZi

vy
'

Obr. 9 « Hypersenzitivna reakcia po mykofenolat mofetile

Tabulka 1 ¢ Diagnostické kritéria BSLE (upravené
podla Gammon a Briggaman, 1993 [7])
Diagnostikovany SLE na zaklade ACR/ SLICC kritérii
Pritomnost vezikul a bul

Histolopatologickd podobnost s DH, EBA

PIF - depozita IgG (predovsetkym IgG2, IgG3)
alebo IgM a casto aj IgA na urovni BMZ

NIF - pozit./negat. na cirkulujice protilatky proti BMZ

Vysvetlivky: ACR - American College of Rheumatology;
BMZ - z6na bazdlnej membrdany; NIF - nepriama imuno-
fluorescencia; PIF - priama imunofluorescencia;

SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics;

so solnym Stiepenim (salt-split skin) sa takisto pou-
Ziva na preukéazanie depozicie IgG na dermdalnej strane
Stiepnej linie [1, 10].
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Napriek klinickej podobnosti BSLE s inymi
imunobuléznymi dermatézami kombindcia histologic-
kého obrazu, imunologickych znakov a pritomnosti
kritérii SLE Casto pomdha stanovit sprdvnu diagnézu.
Spravna diagnostika BSLE je klucova vzhladom na
rozdielneterapeutické moznostiaprognozuvporovnani
s inymi imunobuléznymi ochoreniami, ktoré ho mézu
klinicky napodobnovat. Liekom prvej volby pri BSLE
je dapson, ktory castovediekrychlejklinickej odpovedi,
najmd v kombindcii s imunosupresivnou liec¢bou.
NajcastejSie pouzivand uvodna davka dapsonu je 50 mg
denne, pricom uvadzané davkovacie rozmedzie sa
pohybuje medzi 25 a 200 mg denne. Po vysadeni dap-
sonu modze dojst k recidive buléznych 1ézii, avSak
opatovné nasadenie lieCby je zvycCajne opat ucinné.
V pripade pretrvdvania dobrej klinickej odpovede je
mozné dapson vysadit do jedného roka bez recidivy
buléznych prejavov [11, 12]. Najc¢astejSimi neZiaducimi
ucinkami dapsonu su hematologické komplikacie,
preto je potrebnd zvySend opatrnost pri davkach
presahujucich 100 mg denne a pravidelny monitoring
krvného obrazu a methemoglobinu [1]. V pripade
zlyhania terapie dapsonom alebo jej kontraindikécie
mozu byt ucinné systémové kortikosteroidy v kombi-
nacii s inymi imunosupresivami. Tdto kombinovana
terapia sa uprednostriuje najma u pacientov so sucas-
nou systémovou aktivitou SLE, napriklad s lupusovou
nefritidou. U mnohych pacientov s BSLE, ktori su
uZ na udrZiavacej imunosupresivnej liecbe pre SLE,
moZe zvySenie dadvky daného lie€iva viest k ustupu
buléznych 1ézii. Tieto lieCebné postupy modzZu byt
ucinné samostatne alebo v kombindcii s dapsonom
[1,13].

V poslednych rokoch bol u pacientov s refraktérnym
BSLE preukdzany priaznivy ucinok rituximabu,
monoklondlnej protilatky proti CD20. Rituximab sa
podava v déavke dvoch intravendznych infuzii po
1 000 mg v dvojtyZdniovom intervale. Jeho ucinok je
zaloZeny na deplécii CD20-pozitivnych B-lymfocytov,
¢o vedie k redukcii cirkulujucich autoprotilatok proti
kolagénu typu VII [14]. Terapeutické postupy pre BSLE
su schematicky znazornené v schéme €. 1.

U prezentovane] pacientky bola stanovend diagnoéza
BSLE na zaklade klinického obrazu, histologicky
dokazaného subepidermdlneho pluzgiera s linedrnou
pozitivitou IgG v oblasti dermoepidermdalnej junkcie.
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Schéma 1 » Odporucand terapia pre BSLE (upravené
podla Contestable et al., 2014 [1])

Hoci Specifické vySetrenie protildtok proti kolagénu
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nalezy poskytli dostato¢né dokazy pre stanovenie
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VyCerpané terapeutické mozZnosti a uspesSnd liecbha
rituximabom zdéraziuju jedinecnost tohto pripadu v
ramcispektra autoimunitnych pluzgierovych ochoreni.

Zaver

Na BSLE by sa malo mysliet u kazdého pacienta
s vezikulobuléznym exantémom, ktory spiiia kritéria
systémového lupus erythematosus podla SLICC (Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics) alebo
ACR (American College of Rheumatology), s cielom
umoznit vcasny terapeuticky zdsah a identifikovat
mozné zvySené riziko orgadnovych komplikacii.
Klinicky obraz BSLE vykazuje vyrazné podobnosti
s dermatitis herpetiformis, epidermolysis bullosa
acquisita, buléznym pemfigoidom a linedrnou IgA der-
matozou. Napriek tomu kombinadcia klinickej
prezentécie, histologického ndlezu a imunopatolo-
gickych vySetreni (vratane DIF, IIF, IEM a/alebo ELISA
a imunoblotu) umozZiiuje tieto jednotky odlisit.
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