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2 przypadkéw epidermolysis bullosa acquisita

Clinical, Histopathological, Immunofluorescent and Ultrastructural Estimation of 2 Cases
of epidermolysis bullosa acquisita

Przedstawiono 2 przypadki epidermolysis bullosa acquisita leczone w Klinice
Dermatologiczney AM w Lublinie. Rozpoznanie zostalo przedstawione na
podstawie typowego obrazu klinicznego i przebiegu klinicznego oraz obrazéw
histologicznych, immunofluorescencyjnych i ultrastrukturalnych zmian skor-
nych. Po zastosowaniu wysokich dawek kortykosterydéw zaobserwowano
znaczna poprawe stanu klinicznego.

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) zostala opisana po raz pierwszy przez
Elliota w r. 1895 (cyt. wg 12). Jest to rzadka, nabyta choroba, ktorej
etiopatogeneza, pomimo prowadzenia licznych badan, pozostaje nadal niejasna.
Charakterystyczne cechy kliniczne, przedstawiane przez wielu autoréw (3, 6, 7,
10, 12), mozna podsumowac nastgpujaco:

a) powstawanie pecherzy na skorze i blonach sluzowych pod wplywem
urazéw mechanicznych;

b) ustgpowanie wykwitdw z tworzeniem si¢ cienkich, zanikowych blizn
w ktorych obrebie moga powstawaé prosaki i przebarwienia;

c¢) dystrofia ptytek paznokciowych w dalszym przebiegu choroby;

d) poczatek choroby w wieku dojrzalym;

e) brak wywiadu rodzinnego.

Wyrdznia si¢ 2 odmiany kliniczne EBA: jedna — niezapalnag z wykwitami
pecherzowymi powstajacymi w miejscach urazéw, przypominajaca porfirie
skorng pozna, i druga — pokrewna pemfigoidowi z rozsianymi zmianami
pecherzykowo-pecherzowymi (10). Chorobe te charakteryzuje histologicznie
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obecnosé podnaskorkowych pecherzy, wystepujacych zaréwno w skorze zmie-
nionej chorobowo, jak i w klinicznie nie zmienionej (3, 5, 13). W sasiedztwie
zmian chorobowych badaniem immunomorfologicznym wykazano ztogi IgG
isktadowej G3 dopetniacza wzdluz granicy naskdrkowo-skdrnej, umiejscowione
tuz ponizej lamina densa, w miejscu formowania si¢ pecherza (2, 3, 8, 13).
W badaniu ultrastrukturalnym obserwowano uszkodzenie podnaskdrkowego
kolagenu i widkien zakotwiczajacych, co jest powodem tworzenia si¢ pgcherzy
(3, 4, 6, 11—13). U chorych na EBA wystgpuja czesto przeciwciala przeciwko
blonie podstawnej, ktore moga by¢ roznicowane z przeciwcialtami pemfigoidu
przez zastosowanie skory ludzkiej spreparowanej w 1M NaCl.

Przeciwciala EBA wiaza si¢ ze skladnikami biatkowymi blony podstawnej
o cigzarze molekularnym 290 000 i 145 000 daltonéw, a kompleksy imnunologi-
czne umiejscowione sa tuz ponizej lamina densa (12). Westgate i inni (11)
wykazali, ze antygen pemfigoidu nie jest prawidlowym komponentem blaszki
jasnej blony podstawnej, natomiast jest peptydem o cigzarze molekularnym
220000 daltonow, wykazujacym zwigzek z hemidesmosomami oraz lokalizuja-
cym si¢ wewnatrzkomorkowo (w komorkach warstwy podstawnej naskorka)
zarOwno in vivo, jak i in vitro. Prawdopodobnie moze on powstawacé z bialek
szkieletu komorkowego komdrek naskdrka i blony podstawnej.

W Klinice Dermatologicznej AM w Lublinie obserwowano 2 przypadki EBA.

Przypadek nr 1: Chory S.M,, lat 56, z zawodu monter silnikéw wysokopreznych, Zonaty.
W rodzinie chordb skdrnych nie podaje. W styczniu 1977 r. chorowal na zapalenie korzonkow
nerwowych okolicy krzyzowej. Leczony byt metindolem, fenquilem i butapirazolem. W trzecim
tygodniu tego leczenia wystapily zmiany na skérze przedramion, podudzi, na blonie §luzowej
policzkéw. Zmiany te przypominaly wykwity liszaja plaskiego, miejscami typu pecherzowego. Po
paru miesiacach wykwity uogdlnity si¢ i wystapila wyrazna zaleznosé tworzenia si¢ pgcherzy nawet
od niewielkich urazow mechanicznych. W maju 1979 r. wrazliwos$¢ na urazy mechaniczne byla tak
duza, ze przy zdejmowaniu opatrunku konczyn gérnych nastapilo catkowite zsunigcie naskorka
zramion i przedramion. Na blonie sluzowej jamy ustnej pecherze tworzyly si¢ pod wpltywem jedzenia
statych pokarmoéw, takich jak jabtko czy chleb, dlatego tez chory przez okres 1 roku karmiony byl
wylacznie plynami i pokarmami papkowatymi. Rozlegle pecherze, a nastepnie nadzerki powstale
w miejscu dostawki protetycznej uniemozliwily dalsze z niej korzystanie. Pecherze tworzyly si¢ na
pozornie zdrowej skorze, ksztalt ich byt zalezny od dzialania urazu mechanicznego, np. gdy pacjent
usiadl na metalowej krawedzi 16zka szpitalnego, przebiegaly linijnie w miejscu ucisku. Wykwity byly
najmniej liczne na skorze twarzy i pojawialy si¢ przy mocniejszym przycisnigciu maszynki do golenia.
Pgcherze goily si¢ zwykle po kilku tygodniach. Objaw Nikolskiego byl wybitnie dodatni. Od stycznia
1979 r. do marca 1981 r. pacjenta leczono, z matymi przerwami, klinicznie. W lipcu 1980 r.
stwierdzono cukrzyce posterydows. Kilkakrotnie wystgpowaly u niego krwawe wymioty spowodo-
wane obecnoscia nadzerek w przetyku. W grudniu 1979 r. pacjent byt hospitalizowany w Klinice
Okulistycznej w Lublinie z powodu nadzerek rogéwki oka lewego.

Stopniowo nastepowalo pewne zlagodzenie procesu chorobowego. Zmniejszyla si¢ wrazliwosé
skory i blon sluzowych na urazy mechaniczne, znikly prosaki. Pacjent zaczat chodzi¢, a nawet
prowadzi¢ samochdd uzywajac grubych, migkkich rgkawiczek. Obecnie stale utrzymuja si¢ nadzerki
w jamie ustnej, zmiany na owlosionej skorze glowy, podudziach i klatce piersiowej oraz dystrofia
plytek paznokciowych.
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Najbardziej skutecznym lekiem okazaly si¢ kortykosterydy. Stosowano enkorton, hydrokortyzon,
deksametazon, kenalog, synakten w dawkach zaleznych od stanu chorego. Ponadto pacjent
otrzymywal witaming E przez 3 lata (900 mg dziennie), y-globuling, DDS, witaminy, antybiotyki.
Podawano mu takze plyny wieloelektrolitowe i wykonano 9 razy transfuzje krwi. W czasie pobytu
w klinice warszawskiej pacjent byl leczony metotreksatem.

Badania dodatkowe pozostawaly w normie, z wyjatkiem niewielkich odchylenn w morfologii krwi
po leczeniu metotreksatem. Najwyzsze wartosci transaminaz w przebiegu leczenia wynosity
odpowiednio: ASPAT — 59 j.1 ALAT — 137,8 j. W okresie wystgpowania cukrzycy posterydowej
poziomy glukozy we krwi wahaly si¢ od 75 do 560 mg/100 ml. Poziomy immunoglobulin w surowicy
wynosily odpowiednio: IgG — 1350 mg/100 ml, IgA — 780 mg/100 ml i IgM — 220 mg/100 ml.
W Zzadnym z badan nie wykazano komdrek akantolitycznych z dna pecherzy.

Przypadek nr 2: Chora D. M, lat 50, z zawodu ksiggowa. Od 5 lat choruje na astme oskrzelowa.
Ponadto leczy si¢ z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow. Przed wystapieniem zmian na
skorze, w zwiazku z dolegliwosciami stawowymi otrzymywala: butapirazol, areching, mefacit,
glivenol i kenalog. Od roku obserwowata zmiany na tokciach, kolanach i w jamie ustnej pod postacia
pecherzy, ktorych wystgpowanie chora laczyla z dzialaniem urazow mechanicznych. Do kliniki
zglosila sie w marcu 1982 r. Stwierdzono nadzerki w jamie ustnej, p¢cherze i nadzerki na palcach rak,
na przedramionach, kolanach i posladku lewym. Na lokciach w obrgbie cienkich, rézowych blizn
stwierdzono obecnosé¢ pojedynczych prosakow. Badania dodatkowe byly w granicach normy.
Zastosowano leczenie deksametazonem i synaktenem. Przy zmniejszeniu dawki deksametazonu do
1 mg dziennie obserwowano nawr6t zmian chorobowych (powstawanie pecherzy na rgkach
w miejscu ucisku niesionej siatki z zakupami, w miejscu ucisku noza podczas krojenia itp.). Po 5 mies.
leczenia kortykosterydami u pacjentki wystapila tagodna cukrzyca posterydowa.

W obu przypadkach wykonano w sposdb typowy badania histopatologiczne
i ultrastrukturalne wycinkow skory zmienionej i klinicznie zdrowej, a u pacjenta
nr | przyprowadzono takze ocen¢ immunofluorescencyjna wycinkow skéry,
stosujac oznakowane FITC przeciwciala przeciwko ludzkiej IgG, IgA, IgM
i frakcji C3 dopelniacza firmy Behring. Odczyny immunofluorescencyjne
wykonano na skrawkach kriostatowych.

W preparatach barwionych H+ E i preparatach polcienkich w mikroskopie
swietlnym w obu przypadkach wykazano réznej wielkosci pgcherze podna-
skérkowe zaréwno w skdrze zmienionej chorobowo, jak i klinicznie zdrowej
(ryc. 112). W preparatach skory klinicznie nie zmienionej pecherze te byly zwykle
mniegjsze. W swietle pecherzy wystepowat plyn surowiczy, erytrocyty i granulocy-
ty. W obu przypadkach stwierdzono obrzgk skory wlasciwej, natomiast
w przypadku nr 1 takze liczne naczynia wlosowate, ktore posiadaty wyraznie
powigkszone komorki srodbtonka, histiocyty i fibroblasty. W przypadku
nr 1 widoczny byl takze rozrost akantotyczny naskorka, czego nie stwierdzono
w przypadku nr 2.

Badanie immunofluorescencyjne, wykonane tylko w przypadku nr 1, wykaza-
to linjjne ztogi IgG i C3 na granicy skérno-naskorkowej we. obrebie blony
podstawnej. Odczyny z IgA i IgM byly ujemne.

W obu przypadkach stwierdzono ultrastrukturalnie obecno$é¢ podnaskor-
kowych pecherzy wypelnionych trescia surowicza (ryc. 3—5). Byly one zlokali-
zowane wyraznie ponizej lamina densa blony podstawnej. W strefach uszkodze-
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nia stwierdzano kolagenoliz¢ warstwy podnaskorkowej skory wlasciwej oraz
,rozplywanie si¢” witdkien zakotwiczajacych (ryc. 4 i 5). W migjscach tych
tworzyly si¢ pecherze, w ktdrych swietle znajdowaly si¢ resztki kolagenu
i zgrupowania widkien, prawdopodobnie uszkodzonych widkien zakotwiczaja-
cych. Komorki podstawne naskorka, blaszka jasna i gesta blony podstawnej
oraz hemidesmosomy nie wykazywaty zmian ultrastrukturalnych.

OMOWIENIE

EBA wystepuje pomigedzy 11 a 61 rokiem zycia, wigkszo$é jednak opisanych
chorych przekroczylo 36 rok zycia (10). W obu przedstawianych przez nas
przypadkach choroba wystapila u 0osob dorostych, po 50 roku zycia. W przypad-
ku nr 1 obserwowano poczatkowo wystgpowanie na skdrze i blonach sluzowych
wykwitdw grudkowych i grudkowo-pecherzowych, do ztudzenia przypominaja-
cych liszaj Wilsona. Uzaleznienie powstawania wykwitéw od urazu mechanicz-
nego stato si¢ wyrazne dopiero po kilku miesiacach obserwacji. W przypadku
nr 2, choé nasilenie procesu chorobowego bylo mniejsze, okazalo si¢ ono
znamienne od poczatku choroby.

Prezentowane opisy kliniczne w obu przypadkach usprawiedliwiaja kliniczne
rozpoznanie EBA. Przypuszczenie to potwierdzilo badanie histopatologiczne
i ultrastrukturalne wycinkow skéry, a w przypadku nr 1 — takze badanie
immunofluorescencyjne. Ultrastrukturalnie wykazaliSmy wyrazne uszkodzenie
wldkien zakotwiczajacych, co jest typowe dla EBA. Klaczkowaty lub bezpo-
staciowy material zlokalizowany u podstawy pegcherzy, ponizej lamina densa,
opisywany jako charakterystyczny dla EBA orzez Gibbsa i Minusa (3), byt
w naszych przypadkach takze obecny. Wydaje si¢, ze material ten jest praw-
dopodobnie ztogiem kompleksow immunologicznych (2), a jego obfite wy-
stepowanie poprzedza wyrazne niszczenie widokien zakotwiczajacych.

Woodley i inni (12) wykazali, ze w przebiegu EBA tworza si¢ przeciwciata
przeciwko antygenowi blony podstawne} zlozonemu z 2 komponentéw bial-
kowych — o cigzarze molekularnym 290 0001 145 000 daltonéw. Komponenty te
sa prawdopodobnie odpowiedzialne za utrzymywanie adhezji pomi¢dzy naskor-
kiem a skdéra wlasciwa i nie moga by¢ utozsamiane z innymi sktadnikami blony
podstawnej, gdyz cigzar molekularny lamininy wynosi 1000000 daltonow,
fibronektyny 440 000 daltondw, a kolagenu typu I'V 550 000 daltonéw. Opisywa-
ne biatka znajduja si¢ w blonie podstawnej w prawidlowej skorze ludzkiej
bezposrednio ponizej lamina densa. W przebiegu EBA nabieraja one wlasciwosci
antygenu, poniewaz w surowicy stwierdza si¢ obecnos¢ autoprzeciwcial (12).
Spostrzezenia te zostaly potwierdzone przez Pallera i innych (9), ktérzy
postuzyli si¢ przeciwcialem monoklonalnym H3a wytworzonym przeciwko
antygenowi EBA, opisanemu przez Woodleya'iinnych (12). Cytowani badacze
wykazali odmiennos$¢ biatka bedacego antygenem EBA od bialek lamininy,
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fibronektyny, kolagenu typu I, IV, Vielastyny oraz antygenu pemfigoidu (ktory
lokalizuje si¢ powyzej blaszki gestej), postugujac si¢ technika immunoelek-
troforezy w zelu poliakrylamidowym zawierajacym siarczan dodecylanu sodu.
Nie znane sg dotychczas przyczyny, ktére powoduja, ze to prawidlowe biatko
btony podstawnej staje si¢ autoantygenem.

U obu badanych przez nas pacjentow zmiany chorobowe wystapily w czasie
leczenia niesterydowymi preparatami przeciwzapalnymi, podobnie jak w przy-
padku opisanym przez Richtera (10), ktdry uwaza, ze EBA moze by¢ wynikiem
nadwrazliwosci na leki. Wykazano takze, ze¢ EBA moze wystapi¢ w przebiegu
amyloidozy, szpiczaka, choroby Le$niowskiego-Crohna i nowotwordw zlos-
liwych (6). Ponadto opisano EBA u 38-letniej pacjentki podczas trzeciej ciazy (6).
U tej kobiety objawy chorobowe ustapily po okresie menopauzy.

Wydaje sie, ze wystapienie EBA, podobnie jak innych choréb autoim-
munologicznych, moze by¢ indukowane réznorodnymi czynnikami wyzwalaja-
cymi. Okreslenie tych czynnikow w konkretnym przypadku EBA moze okazaé
si¢ pomocne w przyczynowym leczeniu tej choroby, jednakze usunigcie czynnika
inicjujgcego zwykle nie ma juz wplywu na dalszy bieg reakcji autoimmunologicz-
nych i postep choroby.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Obraz histologiczny wycinka skory pobranego od pacjenta nr 1. Podnaskdrkowe pecherze
zawieraja plyn surowiczy i erytrocyty. W skorze wlasciwej liczne wiosniczki i zytki z wyraznie
powigckszonymi komérkami srédblonka. Naczynia te otaczaja nieliczne komorki zapalne (jednojad-
rowe). Eponowy preparat potcienki barwiony bigkitem toluidyny. Powigkszenie 300 x .

Ryc. 2. Obraz histologiczny wycinka skoéry pobranego od pacjentki nr 2. Pecherze podnaskor-
kowe zawicraja plyn surowiczy i erytrocyty. W warstwie brodawkowej skory wlasciwej wyrazny
obrzek. Eponowy preparat polcienki barwiony blekitem toluidyny. Powigkszenie 300 x .

Ryc. 3. Obraz ultrastrukturalny granicy skorno-naskdrkowej w przypadku nr 1. Obecny pecherz
podnaskorkowy zawierajacy tresé biatkowa, zlokalizowany ponizej lamina densa blony podstawne;j.
Warstwy blony podstawnej i hemidesmosomy wyraznie widoczne. Barwienie octanem uranylu
1 cytrynianem otowiu. Powigkszenie ok. 8000 x .

Ryc. 4. Granica skorno-naskorkowa w miejscach niewielkich podnaskérkowych pecherzy
w skorze klinicznie zdrowe) pacjenta nr 1. Lamina densa i lucida blony podstawnej prawidiowe.
Bezposrednio ponizej lamina densa skupienia wiokienkowego i bezpostaciowego materiatu o sredniej
gestosci elektronowej. Hemidesmosomy nie uszkodzone. Barwienie octanem uranylu i cytrynianem
olowiu. Powig¢kszenie catkowite ok. 48000 x .

Ryc. 5. Granica skorno-naskorkowa w miejscach niewielkich podnaskdrkowych pecherzy
w skorze klinicznie zdrowej pacjentki nr 2. Lamina densa i lucida blony podstawnej prawidlowe.
Bezposrednio ponizej lamina densa skupienia wldkienkowego i bezpostaciowego materiatu o sredniej
gestoscei elektronowej. Hemidesmosomy nie uszkodzone. Barwienie octanem uranylu i cytrynianem
olowiu. Powigkszenie catkowite ok. 48000 x .

SUMMARY

Two cases of EBA were presented. Both patients with the symptoms of the disease were previously
treated with nonsteroid antiinflammatory drugs. A considerable improvement of the patients
condition has been noticed after the application of high doses of glicocorticosteroids. However, there
were observed symptoms of a mild poststeroidal diabetes. In the histologically examined biopsies
from lesions and from skin without any clinical changes were found subepidermal bullas containing
serous fluid, erythrocytes and neutral granulocytes. At the patient no. 1 there were found linear
deposits of IgG and fraction of C3 complement in the structure of a basal membrane. Ultrastructural
research showed in both cases presence of subepidermal bullas located beneath lamina densa of
a basal membrane. In the place of bullas there was observed a visible damage of anchoring fibres and
collagen of a papillary layer of inner skin.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Histological picture of cutaneous section collected from male patient no. 1. Subepidermal
bullas containing serous fluid and erythrocytes. Numerous capillaries and venulae with clearly
enlarged endothelium cells. These vessels surround not numerous inflammatory (mononuclear) cells.
Eponic semi-thin preparation stained with toluidine blue. Magn. 300 x .

Fig. 2. Histological picture of cutaneous section collected from female patient no. 2. Subepider-
mal bullas contain serous fluid and erythrocytes. In papillary layer of dermis distinct oedema is
visible. Eponic semi-thin preparation stained with toluidine blue. Magn. 300 x .

Fig. 3. Ultrastructural picture of cutaneous-epidermal area in case no. 1. Subepidermal bulla
containing proteinaceous content localized below lamina densa of basement membrane. The content
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of basement membrans and hemidesmosomes clearly visible. Staining with uranyl acetate and lead
citrate. Magn. ca 8,000 x .

Fig. 4. Cutaneous-epidermal area in places of subepidermal bullas in clinically healthy skin of
a male patient no. 1. Lamina densa and lucida of basement membrane are normal. Directly below
— lamina densa of the fibrillar agglomerate and amorphous material with average electron density.
Hemidesmosomes not damaged. Staining with uranyl acetate and lead citrate. Magn. ca 48,000 x .

Fig. 5. Cutaneous-epidermal area in places of subepidermal bullase in clinically healthy skin of
a female patient no. 2. Lamina densa and lucida of basement membrane are normal. Directly below
— lamina densa of the fibrillar agglomerate and amorphous material with average electron density.
Hemidesmosomes not damaged. Staining with urany! acetate and lead citrate. Magn. ca 48,000 x .






