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Linearis IgA dermatosis

Linear IgA bullous dermatosis
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OSSZEFOGLALAS

A linearis IgA dermatosis egy ritka, gyermekeket és
felnotteket egyarant érinté autoimmun holyagos betegség.
Jelen tanulmany célja a korkép osszefoglaldasa klinikai,
diagnosztikai és terapias szempontbol. A szubepidermdalis
resképzodes kovetkeztében a boron feszes falu holyagok
jelennek meg, a klinikai képet tovabba urticariform
plakkok, erosiok és az elvaltozasok jellegzetes anuldris
vagy linedaris mintdazatban valo csoportosulasa jellemzi.
Emellett hegesedéssel jaro nydlkahartya érintettség is
kialakulhat, mely maradando szévodmeényeket okozhat. A
definitiv diagnozishoz elengedhetetlen a specifikus, antitest
kimutatason alapulo vizsgalatok elvégzése. A betegség
dltalaban joindulatu lefolyast mutat, elsé vonalbeli
kezeléskent dapson valasztando.
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SUMMARY

Linear IgA bullous dermatosis is a rare autoimmune
blistering disorder, affecting both children and adults. The
goal of this review is to summarize the clinical, diagnostic,
and therapeutic aspects of the disease. Subepidermal, tense
blisters, urticariform plaques and erosions develop on the
skin, typically in a grouped pattern. Annularly arranged
lesions are referred to as “cluster of jewels”’, while lesions
forming a linear or arched pattern are named “string of
pearls”. Mucosal involvement is also present in some
cases, and scarring may lead to permanent complications.
Specific autoimmune diagnostic tests are essential for the
definitive diagnosis. The first line treatment is dapsone and
the disease shows a benign course in most cases.
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dapsone

A linearis IgA dermatosis (LAD) egy ritka,
IgA autoantitestek altal medialt, szubepidermalis
holyagképzddéssel jard autoimmun betegség. Eléfordulasa
orszagonként jelentésen eltér, németorszagi adatok szerint
a prevalencia 24,5/millio lakos a 18 évnél fiatalabbak
kozt, felnéttekben pedig valamivel ritkabb (1). A globalis
incidencia 0,2-2,3/milli6 lakos k6z6tt mozog, a nemek kozti
megoszlasban nincs egyértelmi kiillonbség (2). A betegség
barmely életkorban kialakulhat, azonban megfigyelhetd
két cstics a 3-5 éves, illetve 60 év folotti korosztalyban. A
klinikai megjelenés atfed mas autoimmun bullozisokkal,
tobbek kozt bullosus pemphigoiddal (BP) és dermatitis
herpetiformis-szal (DH). A hasonld tulajdonsagok miatt
a LAD sokaig nem volt egyértelmiien elkiilonitve ezen
korképektdl, kb. 40 éve tartjak szamon 6nallo entitasként,
melynek ¢életkor alapjan megkiilonboztethet gyermek- és
felnéttkori formaja (3).
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Etiolégia és patomechanizmus

Szerzett, legtobb esetben idiopatias betegségrél van
$z6. Sok mas autoimmun betegséghez hasonldéan azonban
a kialakuldas Osszefiigghet kiils6 tényezok, ugymint
gyogyszer, infekcio, trauma, égés vagy allergének
provokald szerepével, ritkdn pedig paraneoplasztikus
szindromaként is felléphet. Ezek koziil legjelentésebb és
leggyakrabban megfigyelt a vancomycin altal indukalt
forma. Genetikai hajlamosité tényezéként egyes HLA-
antigéneket azonositottak, ugy, mint HLA-B8, HLA-Cw7
és HLA-DQ?2, tovabba a tumor necrosis factor 2 (TNF2)
allélt (4).

A patomechanizmus hasonl6 a gyermek- ¢és felndttkori
forméakban: a dermoepidermalis junkcié (DEJ) mentén
lerak6dd IgA antitestek a granulocitak IgA receptorainak
(FcaR) keresztkdtése révén granulocita infiltraciot és
aktivaciot valtanak ki, valamint reaktiv oxigéngyokok
termelését  indukaljadk,  melynek  eredményeként
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dermoepidermalis szeparacio alakul ki (5), (6). A
bazalmembran szamos alkotéeleme ellen képzddhetnek
IgA antitestek, melyek kozil a LAD kialakulasaban
egyértelmii szerepe van a kollagén XVII-nek (BP180),
valamint a kollagén XVII extracellularis doménjének
enzimatikus emésztése soran keletkezd két tovabbi, egy
120 és egy 97 kDa-os proteinnek (LAD-1 ¢és LABD-
97), esetenként pedig a dystonin-e (BP230) antigénnek.
Valamivel ritkdbban megfigyelheté kollagén VII, laminin
332, vagy laminin y1 ellenes IgA antitestek képzddése
is, azonban ezen korformak besoroldsa maig vitatott;
egyes szerzOk a LAD ritka variansainak tartjak, mig
mas klasszifikacio szerint ilyenkor IgA epidermolysis
bullosa acquisitarol, IgA laminin-332 nyalkahartya-
pemphigoidrol, vagy IgA laminin-yl pemphigoidrol
beszélhetiink.

Klinikai kép

A betegség lefolyasa altalaban benignus és néhany
hénap vagy évalattremissziobakertil, azonban eléfordulnak
sulyos ¢s terapiarezisztens esetek. A klinikai megjelenés
rendkiviil valtozatos. A prodromalis fazisban jelentkezhet
viszketd, égé ¢érzés, majd felndttekben jellemzéen a
torzson, a glutealis régioban és a végtagok extensor
felszinén jelentkeznek a bortiinetek. Gyermekekben
gyakran elGszor az anogenitalis régioban alakulnak ki
holyagok, melyek onnan terjednek tovabb a végtagokra,
kéz- és labfejre, valamint az arcra. Jellegzetes lokalizacio
minden életkorban a perioralis régié. A viszketés gyakori
kisérd tiinet, és kinzdé mértékii lehet. A szubepidermalis
elhelyezkedésnek megfelelden a holyagok feszes faluak,
serosus vagy véres bennékiiek, és kialakulhatnak ép
bérén vagy urticariform plakkok felszinén. A 1ézidk
gyakran csoportosan lathatok, jellegzetes a gyiriiszeri
hélyagkoszorik (,cluster of jewels”) képe (1. dbra),
valamint a linedrisan vagy iv alakban rendez6d6

1. abra
A karon szamos, anularisan elhelyezkedd vesicula
(,,cluster of jewels™)

elvaltozasok egyiittese (,,string of pearls”) (2. dbra).
Az egyes 1éziok — erythema exsudativum multiforméra
emlékeztetd modon — lehetnek targetoid megjelenésiiek.

2. dbra
Linedrisan elhelyezked6 holyagok a felkaron
(,,string of pearls™)

Osszességében a bértiinetek domindlnak, de a felndttek
kb. 80%-aban ¢s a gyermekek kb. 64%-aban kialakulnak
nyalkahartya tiinetek is, akar a betegség elso jeleként (7).
Leggyakrabban a szajlireg €s a szemek érintettek, de az
orrban, oesophagusban, gégében és a genitalidkon is
kialakulhatnak holyagok, melyek gyorsan erodalédnak. A
szajliregben tipusosan a buccalis mucosan vagy a szajpadon
figyelhetok meg vesiculak, bulldk, erosiok. Kialakulhat
erosiv gingivitis vagy cheilitis is. Szemek érintettsége
esetén fajdalom, belovelltség, valadékozas és idegentest-
érzés a jellemzo tiinetek. Esetenként a 1€ziok hegesedéssel
gyogyulnak, ami a lokalizacionak megfeleléen sulyos
komplikaciokhoz vezethet: oesophagus strictura, 1éguti
obstrukcid, symblepharon képzddés, akar vaksag is
kialakulhat.

Diagnosztika

A diagndzis harom alappillérét a klinikum, a szvettan
és az autoimmun diagnosztikai vizsgalatok adjak. A
klinikai megjelenés és a szovettani kép sokszor hasonlit
egyéb holyagos betegségekre, melyektdl el sziikséges
differencialni a korképet. A szovettani vizsgalathoz
egy lézionalis biopszia sziikséges, mely idealis esetben
egy intakt holyagot vagy annak szElét is tartalmazza.
A  bazdlmembran mentén a kezdeti, urticariform
stadiumban neutrofil granulocitak infiltracioja lathatod
esetenként mikroabszcesszus képzddéssel, késébb pedig
szubepidermalis résképzddés és kevert sejtes gyulladasos
infiltratum, neutrofilek dominancigjaval. A LAD
diagnosztikdjaban a szovettani vizsgalat specificitasa
elmarad az antitest kimutatason alapuld technikaktol,
igy els6sorban megerdsitd, ill. differencialdiagnosztikai
szerepe van.

Diagnosztikus jelentdségii a direkt immunfluoreszcens
(DIF) vizsgalat, mellyel a bazalmembran mentén
kot6do autoantitestek kozvetleniil kimutathatok. Ehhez
legoptimalisabb a perilézionalis biopszia egy hdlyag
vagy erosio mellli, még épnek tind teriiletrél. A
mintat fiziologids NaCl oldatba kell helyezni és abban
szallitani; formalin-fixalt vizsgalati anyag nem alkalmas
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DIF diagnosztikara. A bazalmembran mentén lathato
linearis, IgA pozitiv festédés patognomikus LAD-ra két
eset kivételével: dominaldé nyalkahartya tiinetek esetén
nyalkahartya pemphigoid, kollagén VII ellenes antitestek
jelenléte esetén pedig IgA epidermolysis bullosa acquisita
a diagnozis. El6fordulhat linearis vagy granularis C3
csapadék, valamint BP-hez hasonld linearis IgG festédés
a bazalmembran mentén, utdbbi intenzitasa azonban LAD
esetén elmarad az IgA intenzitasatol.

A keringé ellenanyagok titere altalaban alacsony,
szérumbol vald kimutatasuk nem mindig Iehetséges.
Indirekt immunfluoreszcens (IIF) vizsgalattal a felnéttek
kb. 30%-anal, gyermekeknek pedig kb. 75%-anal
detektalhatok a bazalmembran kiilonféle antigénjei ellen
iranyulé IgA antitestek a szérumbol (7). A vizsgalat
szenzitivebb sdhasitott borén, mint majomnyeldcsd
szubsztraton. A BP180, LAD-1, LABD-97 és BP230 ellen
iranyulo antitestek sohasitott boron az epidermalis oldalon
kotddnek, igy a holyagfedél mentén figyelhetd meg
fluoreszcencia, mig a kollagén VII, laminin 332 és laminin
v1 ellenes antitestek a dermalis oldalon detektalhatdk (8).
LAD diagnosztikajara alkalmas kereskedelmi ELISA
egyeldre nem elérhetd, azonban kisérleti koriilmények kozt
modositott, eredetileg BP diagnosztikajara hasznalatos
BP180 ¢és BP230 ELISA-val sikeresen detektaltak
specifikus keringé IgA antitesteket LAD-os betegek
szérumabdl. Szintén lehetséges immunoblot vizsgalattal
kimutatni pl. LAD-1 ellenes specifikus antitesteket. Ezek
a vizsgalatok koltségességiik ¢s nehéz elérhetdségiik miatt
nem hasznalatosak elterjedten, de komplex, problémas
esetekben a kombinalt szerologiai vizsgalat segithet
megerdsiteni a diagnézist (8).

A specifikus, antitest kimutatdsra  iranyulo
vizsgalatoknak kiemelked§ szerepe van tovabba a
differencialdiagnosztikaban. A legfébb elkiilonitendd
korképeket az 1. tablazat tartalmazza (/. tablazat).

Terapia

Az esetleges provokald faktorok (pl. gyogyszer)
azonositasa és eliminalasa elengedhetetlen, melyek koziil
leggyakrabban a vancomycin szerepét figyelték meg. A
LAD gyogyszeres kezelésével kapcsolatban egyelére nem
késziilt randomizalt kontrollalt vizsgalat, a rendelkezésre
allo adatok esettanulmanyokra és a klinikai tapasztalatra
tamaszkodnak, azonban a dapson elsé vonalbeli
alkalmazasarol széleskorti egyetértés van. Gyermekekben
a kezd6 dozis napi 0,5 mg/kg, melyet fokozatosan lehet
emelni legfeljebb napi 2 mg/kg-ig. Felndtteknél az indulo
napi dozis 50 mg, melyet 150 mg/nap mennyiségig lehet
emelni (9). A dozist fokozatosan kell feltitralni, figyelembe
véve a terapias valaszt és az esetleges mellékhatasokat. A
pozitiv hatas altalaban mar néhany nap utan észrevehetd: a
viszketés enyhiil és nem alakulnak ki 0j 1éziok. Fenntarto
kezelésként a minimalis effektiv dozist adagoljuk,
melyet a tiineti kontrollhoz sziikséges aktualis igények
szerint lehet valtoztatni: megfeleld compliance esetén
a beteg maganak is igazithatja a napi adagot. Dodzis-
dependens mellékhatasok a legtobb betegnél észlelhetok
valtozé mértékben: methaemoglobinaemia, haemolyticus
anaemia, neutropenia, fejfajas, faradékonysag. Ritka,
de stlyos, dozistdl fiiggetlen idioszinkrazias reakciok is
kialakulhatnak, pl. korai reakcioként DRESS-szindroma,
hipo-, vagy agranulocytosis képében. Tobb éves adagolas
utan néha periférids motoros neuropatia is jelentkezhet.
A kezelés megkezdése elétt a haemolyticus anaemiara
hajlamosité gluko6z-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) hiany
kizarasa célszerii, tovabba kotelezd a teljes vérkép, maj- és
vesefunkcid vizsgalata. A terapia soran az elsé honapban
hetente, majd tovabbi két hénapig kéthetente javasolt
monitorozni a teljes vérképet, valamint 2-4 hetente
javasolt ellendrizni a maj- és vesefunkcios paramétereket.
A tovabbiakban haromhavonta javasolt ellendrizni a

A linearis IgA dermatosis differencialdiagnosztikaja

Autoimmun hoélyagos betegségek

Nem autoimmun betegségek

Dermatitis herpetiformis Duhring

Fix gydgyszerexanthema

Bullosus pemphigoid

Erythema exsudativum multiforme

Epidermolysis bullosa acquisita

Toxicus epidermalis necrolysis

Linearis IgA/IgG-dermatosis

Porphyria cutanea tarda

Nyalkahartya pemphigoid

Bullosus impetigo

Pemphigus vulgaris és foliaceus

Herpes simplex és zoster

Paraneoplasztikus pemphigus

Rovarcsipés

Bullosus szisztémas lupus erythematosus

Erosiv kontaktdermatitis

Bullosis diabeticorum

Arteficialis dermatitis

1. tablazat
A linearis IgA dermatosis differencialdiagnosztikaja
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fenti értékeket. A dapson kontraindikalt, amennyiben
G6PD-hiany, anaemia, neutropenia vagy csokkent szoveti
oxigenizaciot okozo kardiovaszkularis vagy pulmonalis
betegség all fent. Kiegészitésként a tiinetekre lokalisan
alkalmazhatdak szteroidos externak, tovabba napi 3x200
mg C-vitamin és 3x400 NE D-vitamin szedése csokkentheti
a hipoxia indukalta mellékhatasokat (pl. fejfajas).

A dapson legtdbbszor jol toleralhatdé ¢és hatdsos, am
idonként sziikséges lehet masik kezelési alternativa
valasztasa. Nem megfeleld tiineti kontroll esetén a dapson
mellé, vagy helyette adhatod szisztémas kortikoszteroid,
melynek kezdeti dozisa legfeljebb napi 0,5 mg/kg
prednisolon ekvivalens. Terapiarezisztens esetekben
tovabba rituximab, kolhicin, azathioprin, mykofenolat
mofetil, metotrexat, valamint intravénas immunglobulin
kezelés is felmeriil. Kiegészitésként immunadszorpcios
terapia segithet. Amennyiben a beteg a dapsont nem
toleralja, szoba jon az alacsonyabb toxicitast sulfapyridin
adasa. Enyhe és csak borelvaltozasokkal jaré formaban
a lokalis szteroidos externak akar monoterapiaban is
alkalmazhatok.

Osszegzésként elmondhato, hogy a LAD ugyan egy
ritka betegség, gyermekkorban mégis a leggyakoribb
autoimmun bullozisok kozé tartozik. Adekvat és idoben
megkezdett terapidval elkeriilheték az irreverzibilis
komplikaciok, ez azonban csak preciz diagnozis birtokaban
lehetséges, melyhez eclengedhetetlenck a specifikus
autoimmun diagnosztikai vizsgalatok.
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