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SZANOWNI CZYTELNICY,

DROGIE KOLEZANKI | KOLEDZY,

oddajemy w Panstwa rece kolejny numer czasopisma Forum Dermatologicum. To juz siédmy rok naszego periodyku.
W biezacym numerze kontynuujemy cykl artykutéw przegladowych dotyczacych uktadowych zapalen naczyn — w tym
numerze doktor Magdalena Zychowska omawia zesp6t pokrzywkowego zapalenia naczyn z hipokomplementemia [1].
W aktualnym numerze znalazty sie takze — mam nadzieje, ze ciekawe — opisy przypadkéw klinicznych, w tym tuszczycy
krostkowej uogélnionej [2], piodermii zgorzelinowej [3] oraz pierwotnego chtoniaka skéry w cigzy [4]. Nowoscia biezagcego
numeru jest artykut redakcyjny poswiecony historii Wojewddzkiej Przychodni Skérno-Wenerologicznej w Rzeszowie [5]. Na
kanwie tego artykutu chciatbym zaprosi¢ wszystkich czytelnikdw naszego Pisma do nadsytania manuskryptow opisujacych
dzieje poszczegdlnych przychodni czy oddziatéw dermatologicznych w Polsce lub tez historie z zycia wybitnych polskich
dermatologéw, ktdrzy nie zawsze sg znani szerszemu gronu czytelnikéw i lekarzy. Nawet jesli ta historia bytaby krétka, warto
napisac chod te pare stéw, aby ocali¢ od zapomnienia twércéw tych jednostek i lekarzy oraz pozostaty personel tam pracujacy.
Mile widziane takze zdjecia czy tez inne materiaty graficzne. Nawet, jesli dzisiaj tego typu wspomnienia moga wydawac nam
sie btahe, po latach beda one stanowi¢ cenne Zrédto historyczne.

Zapraszam gorgco do lektury catego numeru, jednoczesnie zyczac wszystkim naszym Czytelnikom i Sympatykom zdro-
wych, radosnych oraz stonecznych Swiat Wielkanocnych.

Prof. Adam Reich
Redaktor Naczelny
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w Rzeszowie
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2Klinika Dermatologii, Kliniczny Szpital Wojewddzki nr 1 im. F. Chopina w Rzeszowie
3Zaktad Dermatologii, Instytut Nauk Medycznych, Kolegium Nauk Medycznych, Uniwersytet Rzeszowski

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono historie Wojewddzkiej Przychodni Skérno-Wenerologicznej (WPS-W) w Rzeszowie, ktéra powstata
w 1963 roku. Pierwotnie WPS-W miata za zadanie zwalczanie i kontrole epidemiologiczng choréb przenoszonych droga ptciowa oraz
byta placowka diagnostyczno-konsultacyjna choréb skéry dla innych poradni dermatologicznych z terenu dwczesnego wojewddztwa
rzeszowskiego. Pierwszym kierownikiem WPS-W zostata lek. Krystyna Kuzniar, ktéra kierowata nig w latach 1963-1982. W czasie swo-
jego istnienia WPS-W w Rzeszowie podlegata statej rozbudowie i przeksztatceniom, zmianie ulegata takze jej rola w poszczegélnych
okresach. Niezaleznie od zachodzacych zmian, od momentu powstania cieszyfa i cieszy sie wérdéd pacjentéw niezmiennie dobrg
opinia i uznaniem.

Forum Derm. 2021;7,1: 1-3
Stowa kluczowe: historia medycyny, dermatologia, zdrowie publiczne

ABSTRACT

Here, we present the history of the Provincial Cutaneous-Venereological Outpatient Clinic in Rzeszéw, which was established in
1963. Originally, the Provincial Cutaneous-Venereological Outpatient Clinic was tasked with combating and epidemiological control of
sexually transmitted diseases and was a diagnostic and consultation centre for skin diseases for other dermatological outpatient clinics
in the Rzeszowskie voivodship. The first head of the Provincial Cutaneous-Venereological Outpatient Clinic was Dr Krystyna Kuzniar,
who managed it in the years 1963-1982. During its existence, the Provincial Cutaneous-Venereological Outpatient Clinic was constantly
expanded and transformed, its role also changed in particular periods. Regardless of the changes taking place, since its inception, it has

enjoyed and enjoys a consistently good reputation and recognition among patients.

Forum Derm. 2021;7,1:1-3

Key words: history of medicine, dermatology, public health

Wojewddzka Przychodnia Skérno-Wenerologiczna (WPS-W)
powstata w 1963 roku i pierwotnie byta zlokalizowana przy
Placu Wolnosci w Rzeszowie. Gtéwnym celem powstania
WPS-W byto zwalczanie i kontrola epidemiologiczna choréb
wenerycznych (choréb przenoszonych droga ptciowa). Po-
nadto byta réwniez placéwka diagnostyczno-konsultacyjna
choréb skéry dla innych poradni dermatologicznych z tere-
nu wojewddztwa rzeszowskiego. Pierwszym kierownikiem
WPS-W zostata lek. Krystyna Kuzniar, specjalista dermato-

log-wenerolog. Krystyna Kuzniar kierowata WPS-W w latach
1963-1982. W tym okresie petnita réwniez funkcje konsul-
tanta wojewodzkiego do spraw dermatologii i wenerolo-
gii. W ciggu kilku pierwszych lat dziatalnosci (do 1969 r.)
lek. Krystyna Kuzniar zorganizowata dobrze funkcjonujaca
przychodnie z zapleczem diagnostyczno-laboratoryjnym
oraz sprawng sekcja organizacyjno-epidemiologiczna.
W okresie kierownictwa lek. Krystyny Kuzniar w WPS-W za-
trudnieni byli nastepujacy lekarze dermatolodzy-wenerolo-

Adres do korespondenc;ji:

prof. dr hab. n. med. Adam Reich, Zaktad i Klinika Dermatologii, Instytut Nauk Medycznych, Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego
ul. Szopena 2, 35-312 Rzeszow, tel. 605 076 722, e-mail: adi_medicalis@go2.pl
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dzy: Alicja Nurek, Teresa Buczek-Chruszczyk, Tadeusz Hoto-
waty, Stanistawa Zurkowska oraz Krystyna Niedzielska. W ra-
mach WPS-W funkcjonowaty nizej wymienione jednostki.

Pracownia Serologii Kity, ktéra powstata w pierwszej
kolejnosci i ktdra kierowali kolejno: lek. wet. Edward Drozd,
anastepnie mgr farm. Stanistawa Kupiecilek. Teresa Zagér-
ska-Fic, specjalista dermatolog-wenerolog, wraz z dobrze
wyszkolong kadrg laborantek i pomocy laboratoryjnych.
Pracownia wykonywata badania profilaktyczne (tzw. WR) dla
jednostek stuzby zdrowia z catego wojewddztwa rzeszow-
skiego, a specjalistyczne badania serologiczne (FTA, FTA-
-ABS, TPHA, odczyn Nelsona) dla oddziatéw dermatologicz-
nych i poradni dermatologicznych z terenu wojewddztwa
rzeszowskiego zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem kity.

Ambulatorium wraz z Pracownia Diagnostyki Bakterio-
logicznej Chordb Przenoszonych Droga Piciowa. Pracownig
kierowata mgr Maria Karp-Damdin, mikrobiolog, z po-
moca dwdch laborantek i jednej pomocy laboratoryjnej.
Pracownia wykonywata badania w kierunku rzezaczki,
rzesistkowicy, chlamydiozy oraz drozdzakowych zakazen
drég moczowo-ptciowych. Pracownia byta takze zapleczem
diagnostycznym dla Poradni Nocnej (przy ul. Kochanow-
skiego w Rzeszowie), w ktérej WPS-W zabezpieczata dyzury
wenerologiczne dla catego wojewddztwa rzeszowskiego
do roku 1993, w ktérym to zakoriczono tego rodzaju ustugi.

Centralna Kartoteka (Centralny Rejestr Chorych ,W")
— sekcja metodyczno-organizacyjna zajmujaca sie epide-
miologia diagnozowanych i leczonych chorych na choroby
przenoszone drogg piciowa. Waznym elementem pracy
epidemiologicznej byty regularne kontrole terenowych
poradni dermatologicznych przez kierownika WPS-W wraz
z pracownicami sekcji Centralnego Rejestru Chorych ,\W".
W wyniku systematycznych kontroli epidemiologicznych
i konsultacji chorych w terenowych poradniach dermato-
logicznych obserwowano radykalny spadek zachorowan na
kite i inne choroby przenoszone droga ptciowa.

Pracownia Mikologiczna zostata zorganizowana w latach
1972-1974, a kierowata nig mgr biol. Renata Dietrich, ktéra
do pomocy miata jedna laborantke i pomoc laboratoryjna.
Pracownia ta prowadzita petng diagnostyke mikologiczna
skoéry i przydatkéw. Byta to pierwsza pracownia mikologicz-
na na terenie wojewddztwa rzeszowskiego.

Poradnia Dermatologiczna Konsultacyjna prowadzita
konsultacje trudnych diagnostycznie przypadkéw dermatoz,
jak réwniez wykonywata regularne biezace przyjecia chorych,
biopsje diagnostyczne skéry i zabiegi elektrokoagulacji.

W roku 1982 lek. Krystyna Kuzniar odeszta na emerytu-
re, a w wyniku przeprowadzonego postepowania konkur-
sowego kierownikiem WPS-W zostat dr n. med. Stanistaw
Bajcar, specjalista dermatolog-wenerolog, patomorfolog.
Stanowisko kierownika objat 1 kwietnia 1983 roku i petnit
je do 2003 roku. W tym okresie w WPS-W wspétpracowata

z nastepujacymi specjalistami: dr n. med. Julianem Kosto-
towskim, Krystyna Niedzielska, Teresa Zagérska-Fic, Barbarg
Bajor, Marig Baran, Maciejem Tabiszem, dr n. med. Zofig
Pielaidrn. med. Robertem Kijowskim.W okresie kierowania
WPS-W przez dr n. med. Stanistawa Bajcara nastapity dalsze
zmiany organizacyjne. Powstata Poradnia Alergologiczna
Choréb Skéry oraz gabinet wykonywania testéw alergolo-
gicznych (testy typu, prick’, testy ptatkowe), a po otrzymaniu
aparatu i odczynnikéw z firmy 3M Diagnostic System (Flu-
orofast) pojawita sie mozliwo$¢ diagnostyki immunoenzy-
matycznej oznaczania alergenowo-swoistych przeciwciat
IgE, jak réwniez catkowitego IgE w surowicy krwi u chorych
na atopowe zapalenie skéry i inne choroby atopowe.

W roku 1984 zostat zorganizowany Gabinet Kriochirurgii
i Krioterapii Choréb Skory. Zakup aparatu do kriochirurgii
cieklym azotem pozwolit na szersze i bardziej precyzyjne
leczenie stanéw przednowotworowych, nowotworéw skory
fagodnych i ztodliwych, widkniakéw miekkich, brodawek
zwyktych i innych zmian skérnych.

W roku 1990 zorganizowano Gabinet Swiattolecznictwa
Choréb Skéry. Po zakupieniu lampy do naswietlen tera-
peutycznych typu ,PSORILUX" 3050 rozpoczeto regularng
terapie chorych na tuszczyce i inne schorzenia skory.

W roku 1994 rozpoczeto systematyczne badania der-
matoskopowe zmian barwnikowych skéry przy pomocy
dermatoskopu Delta HEINE Optotechnik oraz wykonywa-
nie zdje¢ dermatoskopowych przy pomocy Dermatophotu
firmy HEINE Optotechnik. Badania te byly prowadzone
przy pomocy wczesniej przygotowanego protokotu. Po
pieciu latach przeanalizowano protokoty z tych badan,
a wyniki postuzyty do ustalenia prognoz i zagrozen do-
tyczacych zachorowalnosci na czerniaka skéry w Polsce
potudniowo-wschodniej. Powstate obrazy dermatosko-
powe i uzyskane wyniki badan byly podstawa do wy-
dania ,Atlasu diagnostyki zmian barwnikowych skory”
w 2000 roku przez Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie.

W roku 1995 otwarto w WPS-W przy ulicy Warzywnej 3
w Rzeszowie Gabinet Dermatochirurgiczny, w ktérym
usuwano podejrzane zmiany melanocytowe po wczes$niej
wykonanej diagnostyce dermoskopowej. Ponadto usuwa-
no zmiany skérne przednowotworowe, nowotwory skory,
fagodne zmiany nowotworowe oraz wykonywano biezace
biopsje diagnostyczne.

W 1996 roku rozszerzono diagnostyke w Pracowniach
Diagnostyki Bakteriologicznej i Mikologicznej, wprowadza-
jac podtoza transportowe i selektywne. W Pracowni Serologii
Kity poszerzono zakres badan serologicznych o diagnostyke
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV, humanimmu-
nodeficiency virus).

Na przetomie 2000 i 2001 roku, w zwigzku reorgani-
zacjg placowek medycznych w samodzielne jednostki,
WPS-W zostata przeksztatcona w Poradnie Dermatologicz-
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na Samodzielnego Publicznego Wojewddzkiego Zespotu
Specjalistycznego (WZS) przy ulicy Warzywnej w Rzeszowie.
W zwiazku ze zwigkszajaca sie z roku na rok liczba konsulto-
wanych i leczonych pacjentéw, a co za tym idzie zrosnacymi
potrzebami, w 2004 roku poradnia wzbogacita sie 0 nowo za-
kupiony sprzet: nowszej generacji aparaty do kriochirurgiina
podtlenek azotu AK-1 oraz do elektrochirurgii Eltron 80.W ra-
mach Poradni Dermatologicznej w 2004 roku powstata Po-
radnia Chirurgii Onkologicznej, w ktérej zatrudniony zostat
dr n. med. Lestaw Szczerba i lek. Rafat Rylski. Dzieki nowe;j
poradni zwigkszyt sie zakres ustug medycznych dla pacjen-
towWZS, a wspétpraca dermatologdéw i chirurgdéw pozwolita
na szybsza diagnostyke oraz leczenie pacjentéw ze stana-
mi przednowotworowymi i nowotworami skéry. Jednocze-
$nie dermatolodzy mogli poszerzy¢ swoje dotychczasowe
doswiadczenie o podstawowe umiejetnosci chirurgiczne.
W 2007 roku, dzieki pozyskaniu srodkéw finansowych przez
kierownictwo WZS, zakupiono nowoczesna lampe kabinowa

MediSun 2800-L-C-AB do fototerapii choréb skéry. Dzieki
nowej inwestycji udato sie wymieni¢ stary, wystuzony juz
sprzet do fototerapii, a Poradnia Dermatologiczna WZS zo-
stata druga w Rzeszowie, po Oddziale Dermatologicznym
Szpitala Wojewddzkiego Nr 1im. F.Chopina, placéwka, gdzie
byta prowadzona fototerapia PUVA i UVB 311.

Zespotlekarzy pracujacych w Poradni Dermatologicznej,
przez wiele lat w niezmienionym sktadzie, po 2010 roku uzy-
skat wsparcie nowych specjalistéw: w 2011 roku rozpoczeta
prace lek. Joanna Wrdblewska, po 2015 roku lek. Anna Matek
oraz lek. Paulina Pochwatowska. Poradnia Dermatologiczna
WZS od momentu jej powstania do chwili obecnej cieszy
sie wsrdd pacjentéw niezmiennie dobra opinia i uznaniem,
co przekfada sie w zyciu codziennym na liczbe udzielanych
porad lekarskich.

Konflikt interesow
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw.
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Pokrzywkowe zapalenie naczyn z hipokomplementemia
— obraz kliniczny, diagnostyka i leczenie

Magdalena Zychowska

Zaktad i Klinika Dermatologii, Instytut Nauk Medycznych, Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

STRESZCZENIE

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia (HUVS, hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome) nalezy do grupy
uktadowych zapalen drobnych naczyn i charakteryzuje sie obecnoscia przewlektych zmian skérnych przypominajacych bable pokr-
zywkowe i utrzymujacych sie powyzej 24 godzin, obnizeniem sktadowych dopetniacza oraz czestym wspoétwystepowaniem objawow
narzadowych. W przebiegu zespotu moze dochodzi¢ do zajecia ptuc, nerek, stawéw, przewodu pokarmowego, narzagdu wzroku i cen-
tralnego uktadu nerwowego. Rozpoznanie HUVS stawiane jest na podstawie kryteriéw diagnostycznych — spetnienia obu kryteriow
wiekszych (wystepowanie przewlektych zmian pokrzywkowych wraz z hipokomplementemia) oraz co najmniej dwoch kryteriéw mnie-
jszych. Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia moze by¢ zwigzane z innymi schorzeniami ukladowymi. Rozpoznanie
zespotu moze poprzedzac réwniez wystapienie petnoobjawowego tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE, systemic lupus erythema-
tosus), zarowno w populacji dzieciecej, jak i u dorostych. Ze wzgledu na rzadkosc¢ schorzenia, w literaturze brakuje randomizowanych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ poszczegdinych opcji terapeutycznych, a zalecenia odnosnie do postepowania w HUVS
oparte sa na opisach przypadkdéw. Najczesciej stosowane sg glikokortykosteroidy (GKS) w monoterapii lub w potaczeniu z cyklosporyna
A, metotreksatem, azatiopryna, cyklofosfamidem lub mykofenolanem mofetilu. W pracy oméwiono obraz kliniczny, rekomendowana
diagnostyke oraz opcje terapeutyczne HUVS.
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ABSTRACT

Hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome (HVUS) belongs to the group of systemic small-vessel vasculitis and is characterized
by persistent urticarial lesions lasting more than 24 hours, hypocomplementemia and frequent coexistence of organ involvement. Lungs,
kidneys, joints, gastrointestinal tract, eyes and central nervous system may be involved in the course of the condition. The diagnosis of
HUVS is based on the diagnostic criteria — fulfilment of both major criteria (the presence of chronic urticarial lesions with hypocomple-
mentemia) and at least two minor criteria. HUVS may be associated with other systemic conditions. The diagnosis of the syndrome may
also precede the development of systemic lupus erythematosus (SLE) in both the paediatric and adult populations. Due to the rarity of
the disease, no randomized clinical trials are assessing the effectiveness of individual therapeutic options, and recommendations for the
management of HUVS are based on case reports. Glucocorticosteroids (GCSs) are most commonly used as monotherapy or in combina-
tion with cyclosporine A, methotrexate, azathioprine, cyclophosphamide or mycophenolate mofetil. In the paper, the clinical picture,
recommended diagnostics and therapeutic options for HUVS are discussed.
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WSTEP

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplemente-
mig (HUVS, hypocomplementemic urticarial vasculitis syndro-
me), opisane po raz pierwszy w 1973 roku, nalezy do grupy
uktadowych zapalen drobnych naczyn i charakteryzuje sie
wystepowaniem zmian skérnych przypominajacych ba-
ble pokrzywkowe, ktére utrzymuja sie powyzej 24 godzin
[1]. Schorzenie okreslane jest réwniez zapaleniem naczyn
zwigzanym z anty-C1q lub zespotem McDuffie. Pokrzywko-
we zapalanie naczyn z hipokomplementemia jest rzadka
postacia pokrzywkowego zapalenia naczyn o potencjalnie
ciezkim przebiegu [2, 3]. Doktadna czestos¢ wystepowania
zespotu nie jest znana. W dotychczas przeprowadzonych
analizach wskazuje sie jednak, ze schorzenie dwa razy cze-
sciej rozwija sie u kobiet niz mezczyzn, a szczyt wystepo-
wania przypada na 5. dekade zycia. Szacuje sie, ze HUVS
dotyczy okoto 18% przypadkéw pokrzywkowego zapalenia
naczyn rozpoznanych na podstawie badania histologiczne-
go. Etiopatogeneza HUVS nie zostata w petni scharaktery-
zowana. Klasycznie w przebiegu schorzenia stwierdza sie
obecnos¢ przeciwciat anty-C1q. Podejrzewa sie, ze komplek-
sy immunologiczne, w ktérych sktad wchodzg przeciwciata
anty-C1q, aktywujg dopetniacz, powodujac tym samym
degranulacje komérek tucznych i uwolnienie mediatoréw
zwiekszajacych przepuszczalno$¢ naczyn [2].

OBRAZ KLINICZNY

Zmiany skorne obserwowane w przebiegu HUVS przy-
pominaja klasyczne bable pokrzywkowe, jednak — jak
w innych przypadkach pokrzywkowego zapalenia naczyn
— utrzymuja sie powyzej 24 godzin i wykazuja tendencje do
ustepowania z pozostawieniem przebarwien (ryc. 1). Pacjenci
z HUVS skarza sie réwniez na dolegliwosci ze strony innych
narzadéw i uktadéw. Do najczestszych naleza przemijaja-
ce dolegliwosci bélowe i zapalenie stawdéw, wystepujace
w okoto 70% przypadkdéw. Rzadko w przebiegu choroby do-
chodzi do rozwoju trwatych zmian stawowych. Dolegliwosci
boélowe dotycza gtéwnie stawdw koriczyn — kolanowych,
skokowych, tokciowych i nadgarstkowych. Zajecie nerek
stwierdzane jest u okoto 50% chorych, a ciezszy przebieg ob-
serwowano gtéwnie w populacji pediatrycznej. W obrazie hi-
stologicznym stwierdza sie najczesciej obraz btoniastego lub
btoniasto-rozplemowego zapalenia ktebuszkéw nerkowych.
Rzadziej (30%) pacjenciz HUVS skarzg sie na dolegliwosci zo-
fadkowo-jelitowe. W przebiegu choroby moga wystapic béle
brzucha, nudnosci/wymioty, biegunka. Opisywano réwniez
przypadki rozwoju wodobrzusza lub hepato(spleno)megalii.

Stosunkowo rzadko u pacjentéw z HUVS dochodzi do
zajecia narzadu wzroku manifestujgcego sie zapaleniem
spojowek, zapaleniem nadtwardéwki lub zapaleniem naczy-
nidwki. W przebiegu HUVS moze réwniez dochodzi¢ do zaje-
cia ukfadu sercowo-naczyniowego, co prowadzi do rozwoju

Rycina 1. Zmiany skérne przypominajgce bable pokrzywkowe
u pacjenta z pokrzywkowym zapalaniem naczyn

z hipokomplementemia (HUVS, hypocomplementemic urticarial
vasculitis syndrome)

zapalenia osierdzia lub choroby zastawkowej. Zajecie uktadu
nerwowego moze manifestowac sie porazeniem nerwow
czaszkowych lub obwodowych, rozwojem aseptycznego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub wystapieniem
objawoéw guza rzekomego mézgu [2, 3].

Jednym z najgrozniejszych powiktan choroby i naj-
czestsza przyczyna zgonu pacjentéow z HUVS jest zajecie
ptuc. Podejrzewa sig, ze przyczyna uszkodzenia ptuc jest
reakcja krzyzowa pomiedzy przeciwciatami skierowanymi
przeciwko C1q a surfaktantem [4]. Do najczestszych ma-
nifestacji zajecia ukladu oddechowego naleza: dusznos¢,
kaszel, krwioplucie, obecnos¢ ptynu wysiekowego w jamie
optucnowej lub rozwéj obturacyjnej choroby ptuc.

HUVS U DZIECI | DOROSLYCH

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplemente-
mig moze wystepowac w populacji pediatrycznej. Na pod-
stawie retrospektywnej analizy przeprowadzonej w Oma-
nie na grupie 54 dzieci z HUVS stwierdzono nieznaczna
przewage zachorowan wsréd chtopcéw (56%), a mediana
wieku, w ktérym rozpoznano chorobe, wynosita 4 lata [5].
U 17 z 54 (31,5%) dzieci stwierdzono obecno$¢ mutacji
w genie DNASETL3, kodujacym deoksyrybonukleaze gam-
ma. Mutacje w tym samym genie odpowiadajg réwniez za
rodzinng monogenowgq postac tocznia rumieniowatego
ukfadowego (SLE, systemic lupus erythematosus) o poczatku
w dziecifnstwie i charakteryzujacym sie wystepowaniem
przeciwciat anty-dsDNA [6]. Mutacja DNASE1L3 prowadzi
do nagromadzenia mikroczasteczek pochodzacych zapop-
totycznych komarek, ktére z kolei stajg sie celem autoprze-
ciwciat [7]. W analizowanej grupie dzieci najczesciej oprocz
objawoéw skérnych wspoétwystepowato zajecie nerek (81%),
zapalenie stawdw (56%) i objawy zotadkowo-jelitowe (50%).
U 22% dzieci w momencie rozpoznania HUVS wspdtwyste-
powat SLE, a u pozostatych doszto do rozwoju SLE w ciagu
24-miesiecznego okresu obserwacji. Autorzy stwierdzili réw-
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niez czestsze wystepowanie dolegliwosci bélowych brzu-
cha, zapalenia stawdw oraz zajecia ptuc u dzieci z mutacja
DNASE1L3. Do zajecia ptuc, manifestujgcego sie gtéwnie
krwotokami ptucnymi, dochodzito u 13% dzieci z HUVS,
w tym u 24% dzieci z obecng mutacjg DNASETL3.

Najwieksza do tej pory analiza pacjentéw z HUVS
(n = 57) zostata przeprowadzona w populacji francuskiej
i obejmowata nastolatkéw i dorostych (przedziat wiekowy
15-83 lata) [8]. W populacji dorostych czesciej chorowa-
ty kobiety. Rzadziej dochodzito do zajecia ptuc, a zajecie
nerek miato réwniez tagodniejszy przebieg niz w opisanej
powyzej populacji dzieciecej. W przypadku zajecia uktadu
oddechowego najczesciej dochodzito do rozwoju prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc, zwtaszcza u palaczy [8].
W przypadku dorostych pacjentéw jedynie u 54% chorych
w trakcie obserwacji dochodzito do rozwoju SLE [9].

HUVS A INNE SCHORZENIA UKLADOWE

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia
moze by¢ zwigzane z innymi schorzeniami uktadowymi,
miedzy innymi SLE, reumatoidalnym zapaleniem stawéw,
zespotem Sjogrena, a takze wirusowym zapaleniem watroby
typu B lub C[10].

Jednoznaczne rozréznienie HUVS i SLE moze stanowi¢
duze wyzwanie diagnostyczne. U ponad potowy chorych
zHUVS mozna wykry¢ obecnosc przeciwciat przeciwjadrowych
(ANA, antinuclear antibodies). Ponadto w obu jednostkach
chorobowych moze wystepowac to samo podtoze genetyczne
(mutacja DNASE1L3) oraz moze dochodzi¢ do wystapienia ob-
jawodw ze strony tych samych narzaddéw i uktadéw. Jak wynika
z dotychczas przeprowadzonych retrospektywnych analiz,
rozpoznanie HUVS moze poprzedzac wystapienie petnoobja-
wowego tocznia ukladowego zardwno w populacji dzieciecej,
jakiudorostych [5, 8]. Uwaza sig, ze okoto 54% chorych zHUVS
spetni w okresie obserwacji kryteria rozpoznania SLE. Z kolei
u 7-8% pacjentéw z SLE moze rozwina¢ sie HUVS [11].

DIAGNOSTYKA
Kryteria diagnostyczne HUVS zostaty zaproponowane
przez Schwartza i wsp. w 1982 roku (tab. 1) [3]. Wyrézniono

2 kryteria wieksze oraz 6 kryteridw mniejszych schorzenia.
Do postawienia rozpoznania konieczne jest spetnienie obu
kryteriéw wigkszych i co najmniej 2 mniejszych. Postawienie
rozpoznania HUVS powinno by¢ réwniez poprzedzone wy-
kluczeniem obecnosci przeciwciat anty-dsDNA (w wysokim
mianie), krioglobulin, obnizonej aktywnosciinhibitora C1 es-
terazy oraz wrodzonych zaburzen sktadowych dopetniacza.

Obnizenie sktadowych dopetniacza jest niezbedne do
postawienia rozpoznania HUVS, dlatego tez badanie to
powinno by¢ wykonane u kazdego chorego z podejrze-
niem zespotu. U pacjentédw stwierdza sie niska aktywnos¢
C1q oraz prawie we wszystkich przypadkach — obnizenie
C3 i C4. Uwaza sie, ze obnizenie sktadowych dopetniacza
koreluje z ciezkoscig zespotu. Obnizenie stezenia C1q uzna-
wane jest za najczulszy marker choroby [12]. Przeciwciata
anty-C1q, pomimo ze sg wykrywane w HUVS, nie s3 pa-
tognomoniczne dla tej jednostki chorobowej. Moga by¢
réwniez nieobecne w okoto 50% przypadkéw [12]. U czesci
pacjentéw mozna stwierdzi¢ natomiast obecnos¢ przeciw-
ciat ANA oraz przyspieszony odczyn Biernackiego (OB).

W obrazie histologicznym HUVS, podobnie jak w innych
postaciach pokrzywkowego zapalenia naczyn, obserwuje
sie cechy leukocytoklastycznego zapalenia naczyh. Mozna
réwniez stwierdzi¢ obecnos¢ komplekséw immunologicz-
nych i sktadowych dopetniacza w $cianach naczyn [2].

W przypadku podejrzenia zajecia poszczegélnych na-
rzadéw lub uktadéw, zaleca sie wykonanie poszerzonej
diagnostyki: rentgenu klatki piersiowej, ultrasonografii
brzucha, echokardiografii serca, badania ogélnego moczu,
oceny dobowego biatkomoczu, badan czynnosciowych
ptuc. W przypadku wystapienia cech ostrej lub postepujacej
niewydolnosci nerek lub biatkomoczu powyzej 1 g/dobe,
nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji nerki.

LECZENIE

W literaturze brakuje randomizowanych badan kli-
nicznych oceniajacych skutecznos¢ poszczegoélnych opgji
terapeutycznych, a zalecenia odnosnie do postepowania
w HUVS oparte sa na opisach przypadkéw. Najczesciej sto-
sowane s3 glikokortykosteroidy (GKS) w monoterapii lub

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne HUVS wedtug Schwartza i wsp. (1982 r.) [3]

Kryteria diagnostyczne

Kryteria wieksze

Kryteria mniejsze

1. Pokrzywkowe zmiany skorne o przewlektym przebiegu
(> 6 miesiecy)
2. Hipokomplementemia

1.

[< )N, B VU )

. Dolegliwosci bélowe stawoéw/zapalenie stawéw

. Zapalenie spojéwek, nadtwarddwki lub naczynidwki

. Ktebuszkowe zapalenie nerek

. Dolegliwosci bélowe brzucha

. Wykrycie przeciwciat anty-C1q i/lub obnizenie sktadowej C1q

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn potwierdzone badaniem
histopatologicznym
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w pofaczeniu z cyklosporyna A, metotreksatem, azatiopryna,
cyklofosfamidem lub mykofenolanem mofetilu [8]. Wymie-
nione leczenie modyfikuje przebieg choroby poprzez wptyw
na tworzenie komplekséw immunologicznych. W ciezszych
postaciach HUVS, w celu szybkiego zmniejszenia ilosci kraza-
cych komplekséw, mozna zastosowac plazmafereze. Metoda
ta pozwala jednak na uzyskanie jedynie przejsciowej popra-
wy, gdyz nie powoduje zahamowania produkcji przeciwciat
anty-C1q. Opisywano réwniez poprawe po zastosowaniu
w terapii dapsonu z GKS lub lekiem immunosupresyjnym.
W przypadku HUVS wspétistniejacego z zespotem Sjogrena
obserwowano skuteczno$¢ GKS w potaczeniu z kolchicyna
w dawce 1 mg/dobe. Kolchicyna stosowana w monoterapii
okazata sie réwniez skuteczng opcja w leczeniu podtrzymu-
jacym[13].W literaturze anglojezycznej dostepne sa réwniez
opisy przypadkéw HUVS leczonych z powodzeniem rytuk-
symabem [14] lub omalizumabem [15, 16]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze dane odnosnie do skutecznosci omalizumabu
s sprzeczne, a dostepne sa réwniez opisy wskazujace na
brak skutecznos¢ leku w leczeniu HUVS [12]. Czesto w reduk-
¢ji Swigdu stosowane sg doustne leki przeciwhistaminowe,
jednakich rola w leczeniu schorzenia jest ograniczona [17].

WNIOSKI

Pokrzywkowe zapalanie naczyn z hipokomplementemia
jest rzadkim schorzeniem o nie do konca poznanej etiopa-
togenezie i potencjalnie ciezkim przebiegu. Rozpoznanie
powinno by¢ brane pod uwage w diagnostyce réznicowej
u chorych z pokrzywkowymi zmianami skérnymi utrzy-
mujacymi sie powyzej 24 godzin i wspotwystepujacymi
dolegliwosciami ze strony innych uktadéw, zwtaszcza do-
legliwosciami bolowymi stawdw, objawami ze strony prze-
wodu pokarmowego lub cechami zajecia nerek lub ptuc.
Jednoznaczne odréznienie HUVS od SLE moze by¢ trudne.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze chorzy z rozpoznaniem HUVS
maja wysokie prawdopodobierstwo rozwoju petnoobjawo-
wego tocznia uktadowego w kilkuletnim okresie obserwacji.

Konflikt interesow
Autorka pracy deklaruje, ze nie zachodzi zaden konflikt
intereséw w zwigzku z publikowana praca.

PISMIENNICTWO

1. McDuffie FC, Sams WM, Maldonado JE, et al. Hypocomplementemia
with cutaneous vasculitis and arthritis. Possible immune complex
syndrome. Mayo Clin Proc. 1973; 48(5): 340-348, indexed in Pubmed:
4267356.

Mehregan DR, Hall MJ, Gibson LE. Urticarial vasculitis: a histopathologic
and clinical review of 72 cases. J Am Acad Dermatol. 1992; 26(3 Pt 2):
441-448, doi: 10.1016/0190-9622(92)70069-r, indexed in Pubmed:
1564151.

Schwartz HR, McDuffie FC, Black LF, et al. Hypocomplementemic urtica-
rial vasculitis: association with chronic obstructive pulmonary disease.
Mayo Clin Proc. 1982; 57(4): 231-238, indexed in Pubmed: 7040825.
Zeiss CR, Burch FX, Marder RJ, et al. A hypocomplementemic vasculitic
urticarial syndrome. Report of four new cases and definition of the dise-
ase.Am J Med. 1980; 68(6): 867-875, doi: 10.1016/0002-9343(80)90216-
8, indexed in Pubmed: 6770684.

Al Musalhi B, Al Kamzari A, Al Kindi F, et al. Clinical Spectrum of Childho-
od-Onset Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis in Oman: A Retro-
spective Multicenter Study.J Am Acad Dermatol. 2020 [Epub ahead of
print], doi: 10.1016/j,jaad.2020.12.031, indexed in Pubmed: 33352266.
Chan RWY, Serpas L, Ni M, et al. Plasma DNA Profile Associated with
DNASE1L3 Gene Mutations: Clinical Observations, Relationships to
Nuclease Substrate Preference, and In Vivo Correction. Am J Hum
Genet. 2020; 107(5): 882-894, doi: 10.1016/j.ajhg.2020.09.006, indexed
in Pubmed: 33022220.

Al-Mayouf SM, Sunker A, Abdwani R, et al. Loss-of-function variant in
DNASE1L3 causes a familial form of systemic lupus erythematosus. Nat
Genet. 2011; 43(12): 1186-1188, doi: 10.1038/ng.975, indexed in
Pubmed: 22019780.

Jachiet M, Flageul B, Deroux A, et al. French Vasculitis Study Group.
The clinical spectrum and therapeutic management of hypocomple-
mentemic urticarial vasculitis: data from a French nationwide study
of fifty-seven patients. Arthritis Rheumatol. 2015; 67(2): 527-534, doi:
10.1002/art.38956, indexed in Pubmed: 25385679.

Davis MD, Daoud MS, Kirby B, et al. Clinicopathologic correlation
of hypocomplementemic and normocomplementemic urticarial
vasculitis. J Am Acad Dermatol. 1998; 38(6 Pt 1): 899-905, indexed in
Pubmed: 9631995.

Wisnieski JJ, Baer AN, Christensen J, et al. Hypocomplementemic
urticarial vasculitis syndrome. Clinical and serologic findings in 18 pa-
tients. Medicine (Baltimore). 1995; 74(1): 24-41, doi: 10.1097/00005792-
199501000-00003, indexed in Pubmed: 7837968.

Grotz W, Baba HA, Becker JU, et al. Hypocomplementemic urticarial
vasculitis syndrome: an interdisciplinary challenge. Dtsch Arztebl Int.
2009; 106(46): 756-763, doi: 10.3238/arztebl.2009.0756, indexed in
Pubmed: 20019864.

Aurich S, Simon JC, Treudler R. Omalizumab does not improve skin
lesions in a patient with hypocomplementemic urticarial vasculitis
syndrome. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017; 31(9): e395-e397, doi:
10.1111/jdv.14202, indexed in Pubmed: 28273376.

Fujii M, Kishibe M, Ishida-Yamamoto A. Case of hypocomplementemic
urticarial vasculitis with Sjogren’s syndrome successfully treated with
oral corticosteroid and colchicine. J Dermatol. 2020 [Epub ahead of
print], doi: 10.1111/1346-8138.15712, indexed in Pubmed: 33264439.
Alharbi S, Sanchez-Guerrero J. Successful Treatment of Urticarial
Vasculitis in a Patient With Systemic Lupus Erythematosus With Ri-
tuximab. Clin Med Insights Arthritis Musculoskelet Disord. 2020; 13:
1179544120967374, doi: 10.1177/1179544120967374, indexed in
Pubmed: 33192108.

Navarro-Navarro |, Jiménez-Gallo D, Villegas-Romero |, et al. Use of
omalizumab in the treatment of hypocomplementemic urticarial
vasculitis. Dermatol Ther. 2020; 33(2): 13237, doi: 10.1111/dth.13237,
indexed in Pubmed: 32012397.

Pérez Codesido S, Rosado Ingelmo A, Gdmez de la Fuente E, et al. Suc-
cessful Treatment of Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis With
Omalizumab: A Case Report. J Investig Allergol Clin Immunol. 2020;
30(3):211-212,doi: 10.18176/jiaci.0486, indexed in Pubmed: 32571766.
Nishijima C, Hatta N, Inaoki M, et al. Urticarial vasculitis in systemic
lupus erythematosus: fair response to prednisolone/dapsone and
persistent hypocomplementemia. Eur J Dermatol. 1999; 9(1): 54-56,
indexed in Pubmed: 9920991.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4267356
http://dx.doi.org/10.1016/0190-9622(92)70069-r
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1564151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7040825
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9343(80)90216-8
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9343(80)90216-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6770684
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2020.12.031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33352266
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajhg.2020.09.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33022220
http://dx.doi.org/10.1038/ng.975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22019780
http://dx.doi.org/10.1002/art.38956
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25385679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9631995
http://dx.doi.org/10.1097/00005792-199501000-00003
http://dx.doi.org/10.1097/00005792-199501000-00003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7837968
http://dx.doi.org/10.3238/arztebl.2009.0756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20019864
http://dx.doi.org/10.1111/jdv.14202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28273376
http://dx.doi.org/10.1111/1346-8138.15712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33264439
http://dx.doi.org/10.1177/1179544120967374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33192108
http://dx.doi.org/10.1111/dth.13237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32012397
http://dx.doi.org/10.18176/jiaci.0486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32571766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9920991

Forum Dermatologicum
2021,tom 7,nr 1,8-11

m DOI: 10.5603/FD.a2021.0003
g Copyright © 2021 Via Medica

VIA MEDICA PRACA KAZUISTYCZNA ISSN 2451-1501, e-ISSN: 2451-151X

Uogolniona tuszczyca krostkowa powikiana ostra
niewydolnoscia oddechowa
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STRESZCZENIE

Prezentowany przypadek dotyczy kobiety hospitalizowanej w Klinice Dermatologii z powodu uogélnionych zmian krostkowych
zlokalizowanych na podtozu rumieniowym, obejmujacych skére catego ciata. Pierwsze zmiany skérne pojawity sie po infekcji drég odd-
echowych 4 miesigce przed hospitalizacjg i leczone byty ogélnie cyklosporyna. Dwa tygodnie przed przyjeciem do szpitala leczenie to
zostato przerwane. Przy przyjeciu pacjentka byta w stanie ogéInym dobrym, badania laboratoryjne wykazaty zwigkszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) oraz znaczng niedokrwistos¢. W trakcie hospitalizacji chora wymagata wielokrotnych przetoczen
krwi, a jej stan powiktany byt niewydolnoscia oddechowa wymagajaca intubacji i przeniesienia na oddziat intensywnej terapii. W trakcie
pobytu w klinice obserwowano narastajace wskazniki stanu zapalnego i prokalcytoniny przy ujemnych wynikach posiewéw krwi i ze
skory. Na podstawie obrazu klinicznego, wykonanych badan dodatkowych oraz przebiegu choroby postawiono rozpoznanie uogél-
nionej tuszczycy krostkowej. W leczeniu pacjentki zastosowano leczenie ogéIne objawowe, wlewy dozylne zimmunoglobulin i doustna
acytretyne, uzyskujac stopniowe ustapienie zmian chorobowych.
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Stowa kluczowe: uogdlniona tuszczyca krostkowa, ostra niewydolnos¢ oddechowa, ostra uogélniona osutka krostkowa

ABSTRACT

We present a case of a female admitted to the Department of Dermatology, due to a generalised pustular eruption. The first symptoms
appeared after a respiratory tract infection 4 months before the hospitalisation and were treated with systemic cyclosporine. Two weeks
before hospital admission the treatment was discontinued. On admission, the patient was in a good general condition with laboratory tests
revealing increased CRP (C Reactive Protein) and significant anaemia. The patient underwent multiple blood transfusions, subsequently, the
course of the disease was complicated by respiratory failure requiring intubation and transfer to the intensive care unit. Increased serum
inflammatory markers and procalcitonin levels along with negative blood and skin cultures were observed during the hospital stay. Based
on the clinical picture, laboratory tests and the course of the disease a diagnosis of generalised pustular psoriasis was made. The patient was
treated with symptomatic treatment, intravenous immunoglobulin infusions and oral acitretin with gradual resolution of the skin lesions.
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Key words: generalised pustular psoriasis, acute respiratory failure, acute generalised exanthematous pustulosis

OPIS PRZYPADKU jacych skore catego ciata (ryc. 1). Z uzyskanego wywiadu

Kobieta, lat 58, zostata przyjeta do Kliniki Dermatologii, wynikato, ze pierwsze zmiany skérne pojawity sie 4 miesigce
Dermatologii i Onkologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycz- przed hospitalizacjg po infekcji dolnych drég oddechowych
nego w todzi w grudniu 2019 roku (przed epidemig CO- leczonej azytromycyna. Na podstawie wywiadu, obrazu kli-
VID-19) z powodu rozlegtych zmian skérnych o charakterze nicznego i badania histopatologicznego postawiono wtedy
krost zlokalizowanych na podfozu rumieniowym obejmu- rozpoznanie ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP,
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Rycina 1. Uogélnione zmiany krostkowe przy przyjeciu chorej do Kliniki

acute generalized exanthematous pustulosis). U kobiety zasto-
sowano leczenie ogdlne i miejscowe glikokortykosteroidami
(30 mg prednizonu — 0,5 mg/kg m.c.), a nastepnie z powo-
du braku poprawy, cyklosporyna w dawce 300 mg/dobe
(5 mg/kg m.c.). Wdrozone leczenie spowodowato ustgpienie
zmian chorobowych. Po okoto 3 miesigcach terapii, z nie-
znanych przyczyn, leczenie zostato przerwane, co w czasie
2 tygodni spowodowato nagly wysiew zmian skérnych.
Wyniki badan laboratoryjnych, wykonanych przy przyje-
ciu do Kliniki wykazaty ciezka niedokrwisto$¢ [hemoglobina
(Hb): 6,6 g/dl, norma: 12,0-16,0 g/dl) oraz podwyzszone
wskazniki stanu zapalnego [biatko C-reaktywne (CRP, C-re-
active protein): 22 mg/I, norma: 0,00-5,00 mg/l). U pacjent-
ki konieczne byty wielokrotne przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych oraz wykonanie badan dodatkowych
w Klinice Choréb Zakaznych. Echokardiografia serca oraz
gastroskopia nie wykazaty odchyler od normy. W trakcie ho-
spitalizacji doszto do nagtego pogorszenia stanu ogélnego
pacjentki z wystapieniem znacznej dusznosci oraz zaburzen
Swiadomosci.W badaniu przedmiotowym ujawniono cechy
zastoju w ptucach oraz wysokie wartosci cisnienia tetnicze-
go (188/99 mmHg). Z uwagi na brak poprawy stanu ogélne-
go pomimo wdrozonego leczenia, pacjentke zaintubowano
i przeniesiono na oddziat intensywnej terapii (OIT), gdzie
postawiono rozpoznanie ostrej niewydolnosci oddechowej
w przebiegu obrzeku ptuc. Zastosowano leczenie obejmu-
jace: wentylacje mechaniczng, szerokowidmowa antybioty-
koterapie oraz leki moczopedne. Wykonane posiewy krwi,
moczu, aspiratu z oskrzeli oraz wymazu z jamy nosowe;j byty
ujemne. W wyniku zastosowanego leczenia stan kobiety
ulegt znaczacej poprawie. Pacjentke przytomna, w stanie
0gd6lnym zadowalajacym, wydolna krazeniowo i oddecho-
wo przeniesiono powtdrnie do Kliniki Choréb Zakaznych.
W kolejnych dniach ponownie obserwowano narasta-
jaca dusznos¢, cechy zastoju nad ptucami oraz nasilenie
zmian skérnych (Swieze wysiewy krost na rumieniowym

podtozu). Chora codziennie byta konsultowana przez der-
matologa. W badaniach laboratoryjnych wykazano powtér-
nie wzrastajace wartosci wskaznikéw stanu zapalnego (CRP
350 mg/l, norma: 0,00-5,00 mg/l; prokalcytonina 12 ng/ml,
norma: < 0,50 ng/ml). Pobrane kilkukrotnie posiewy krwi oraz
materiatu z saczacych zmian skérnych nadal pozostawaty
ujemne. Z powodu zmian ropnych w obrebie oczu i uszu
pacjentka wymagata konsultacji okulistycznej oraz laryngolo-
gicznej. Na skérze tutowia oraz koriczyn obserwowano rozle-
gte zmiany rumieniowe z wyraznym drobnopfatowym ztusz-
czaniem oraz statym wysiewem krost. Ze wzgledu na ciezki
stan pacjentki oraz wysoka wartos¢ ferrytyny (1752 ng/ml,
norma: 13-150 ng/ml) pacjentka byta konsultowana przez
hematologa z podejrzeniem rozpoznania zespotu hemofa-
gocytarnego. W diagnostyce réznicowej brano pod uwage
réwniez infekcyjne zapalenie wsierdzia, ktére zostato wyklu-
czone na podstawie badania echokardiograficznego.
Wdrozone leczenie obejmowato kolejne przetoczenia
krwi, wlewy 20% albumin, antybiotykoterapie (meropenem)
orazleczenie moczopedne. Ze wzgledu na ciezki stan ogdlny
oraz towarzyszgcag niedokrwisto$¢ pacjentka nie zostata
zakwalifikowana do zabiegu plazmaferezy. W zwigzku ze
statym wysiewem krost i brakiem potwierdzenia zakaznego
czynnika etiologicznego bedacego potencjalng przyczyna
tak wysokiego stezenia prokalcytoniny, zdecydowano sie
na wiaczenie acytretyny w poczatkowej dawce 10 mg/d
(stopniowo zwiekszajac do 0,5 mg/kg/d), a nastepnie wle-
woéw zimmunoglobulin (250 mg/kg m.c., raz dziennie przez
3 kolejne dni). Juz po kilku dniach od rozpoczecia terapii
obserwowano mniejsze wysiewy krost. Stopniowo uzyska-
no poprawe stanu ogélnego, zmniejszenie sie wskaznikéw
stanu zapalnego oraz dalsza poprawe stanu skory (ryc. 2).

Rycina 2. Znaczaca poprawa stanu skory chorej po wiaczeniu
leczenia acytretyng
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Badanie histopatologiczne pobranego na poczatku hospita-
lizacji wycinka skory nie dato jednoznacznego rozpoznania.

Podczas wielokrotnych konsultacji dermatologicznych
na podstawie obrazu zmian skérnych, przebiegu choroby
i stale narastajacych wskaznikéw stanu zapalnego rozpo-
znano uogodlniong tuszczyce krostkowa.

Po uzyskaniu poprawy stanu ogélnego pacjentka zo-
stata przeniesiona do Kliniki Dermatologii, gdzie kontynu-
owano leczenie internistyczne oraz dermatologiczne ze
stopniowym ustepowaniem zmian skérnych. Chora zostata
wypisana do domu w stanie og6lnym dobrym z zaleceniem
kontynuowania leczenia dermatologicznego.

OMOWIENIE

Uogolniona tuszczyca krostkowa (GPP, generalised pu-
stular psoriasis) jest rzadka, nawracajaca, wieloukfadowa
postacia tuszczycy o ciezkim przebiegu, ktéra moze dopro-
wadzi¢ nawet do zgonu pacjenta [1-3]. Zostata ona opisana
po raz pierwszy przez von Zumbuscha w 1910 roku, jednak
mimo to w dalszym ciggu pozostaje jednostka nie do kon-
ca poznana [1]. Boehner i wsp. [1] podzielili uogélniong
tuszczyce krostkowa na postac ostra von Zumbuscha, GPP
w ciagzy (impetigo herpetiformis), podtyp obraczkowaty oraz
GPP wieku dzieciecego. Przyznaja oni jednak, ze nie wszy-
scy autorzy zgadzajg sie z taka klasyfikacja. Uogodliniona
tuszczyca krostkowa moze ujawnic sie w kazdym wieku,
ale najczesciej wystepuje u kobiet po 50. roku zycia [2].
W literaturze opisane sg przypadki uogdlnionej tuszczycy
krostkowej wywotanej przez leki (np. glikokortykosteroidy
podawane ogdlnie), czynniki infekcyjne i stres [2, 4, 5]. Ze
wzgledu na brak szczegétowych informacji odnosnie do
doktadnej daty zakonczenia terapii ogélnej glikokortyko-
steroidami u opisywanej chorej, nie mozna sie jednoznacz-
nie wypowiedzie¢, czy miata ona wptyw na wystapienie
objawéw GPP.

W patogenezie GPP podkresla sie, podobnie jak w tusz-
czycy zwyktej, udziat czynnikdw genetycznych i srodowi-
skowych [1, 2]. Szczeg6lng wage przywiazuje sie obecnie
do roli IL-1 i IL-36 oraz niedoboru antagonisty receptora
dla IL-36 (IL-36RA), opisywanego jako DITRA (deficiency of
the IL-36RA) [1, 3]. Mutacje w genach CARD14, AP153 oraz
SERPINA3 zdaja sie rowniez odgrywac role w predyspozycji
do rozwoju GPP [1, 3].

Kryteria diagnostyczne dla GPP nie s3 jasno okreslone
i roznia sie w zaleznosci od regionu $wiata [6, 7]. Wedtug
European Consensus Statement on Phenotypes of Pustular Pso-
riasis choroba ta zostata zdefiniowana jako wystepowanie
na skodrze sterylnych krost (poza okolicami dystalnymi) u pa-
cjentéw z tuszczyca zwykta lub bez niej w wywiadzie, z to-
warzyszacymi wskaznikami uogélnionego stanu zapalnego
lub bez nich oraz z objawami utrzymujacymi sie powyzej
3 miesiecy lub majacymi charakter nawracajacy (wiecej niz

jeden epizod) [6]. Poniewaz GPP czesciej niz w Europie wy-
stepuje w Japonii, przydatne w praktyce klinicznej moga by¢
opublikowane przez Fujita i wsp. [7] kryteria diagnostyczne
Japonskiego Towarzystwa Dermatologicznego, ktére obej-
muja 4 gtéwne cechy: objawy ogélne (np. goraczka, ogdine
ostabienie), liczne, jatowe krosty zlokalizowane na podtozu
rumieniowym, obecnos¢ krost Kogoja w badaniu histo-
patologicznym oraz nawrotowy charakter wymienionych
powyzej cech klinicznych i histopatologicznych. Ostateczne
rozpoznanie wedtug autoréw mozna postawic po stwier-
dzeniu wszystkich powyzszych kryteriéw, natomiast rozpo-
znanie prawdopodobne na podstawie co najmniej dwdéch
[1, 7]. Opisana w niniejszej pracy chora spetniata wiekszos¢
wyzej wymienionych kryteriéw, poza histopatologicznym,
ktérego obraz nie byt diagnostyczny.

Uogdlnionatuszczyca krostkowa jest choroba wieloukta-
dowg, charakteryzujaca sie nagtym wystapieniem rozsianych,
jatowych krost na podtozu rumieniowym [1-3]. W ciezkich
postaciach krosty moga zlewac sie ze soba, tworzac skupiska
ropy,azmienionachorobowo skérajest tkliwaibolesnal1,2, 5].
Pacjenci skarza sie na ogélne ostabienie, wysoka goraczke sie-
gajaca nawet 40 stopni oraz bole miesniowo-stawowe [1, 4].
U niektérych chorych zmiany moga by¢ ograniczone tylko do
skory, natomiast u innych moga wystepowac powazne powi-
kfania ogélnoustrojowe, takie jak: Srédmigzszowe zapalenie
ptuc, ostra niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnos¢ odde-
chowa, a takze niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa, ktére
moga wymagac leczenia na OIT [1, 2, 5, 8]. Kluger i wsp. [9]
wymieniajg trzy rodzaje ptucnych powikfarh mogacych towa-
rzyszyc¢tuszczycy: zapalenie ptuc wystepujace niezaleznie od
GPP lub bedace efektem obnizenia odpornosci w efekcie sto-
sowanego leczenia, jako objaw reakgji polekowej oraz w prze-
biegu zastoinowej niewydolnosci serca. Miller i Landry [10]
opisali w 1972 roku nowe powikfanie GPP, okreslone mia-
nem zespotu ostrej niewydolnosci oddechowejw przebiegu
aseptycznego zapalenia ptuc.

W przypadku omawianej w niniejszej pracy pacjentki
podczas hospitalizacji doszto do nagtego pogorszenia stanu
0go6lnego z zaburzeniami swiadomosci, objawami obrzeku
ptuc z rozpoznaniem ostrej niewydolnosci oddechowe;j.
Wobec braku reakcji na wdrozone leczenie farmakologiczne
pacjentka wymagata intubacji oraz leczenia na OIT. Prze-
bieg choroby oraz ujemne wyniki posiewéw pobranych
materiatéw biologicznych moga przemawiac¢ za diagnoza
aseptycznego zapalenia ptuc, opisywanego jako mozliwe
powikfanie GPP [9-11].

W badaniach laboratoryjnych pacjentéw z GPP opisy-
wane byly podwyzszone stezenia CRP, odczynu Biernac-
kiego (OB), prokalcytoniny, leukocytoza, neutrofilia oraz
podwyzszone wskazniki watrobowe [4, 5, 8, 12]. Obserwo-
wane u naszej pacjentki wysokie wartosci wskaznikoéw stanu
zapalnego przekraczajace wielokrotnie wartosci prawidto-
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we (CRP 350 mg/I, prokalcytonina 12 ng/ml), powodowaty
podejrzenie wspdtistnienia zakazenia, pomimo iz wielo-
krotne wymazy ze zmian skérnych oraz posiewy materia-
téw biologicznych byly niezmiennie ujemne. Wigzato sie
to z koniecznoscia zachowania ostroznosci przy wyborze
leczenia. Zdiagnozowanie zakazenia u pacjentéw z GPP
jest trudne z uwagi na podobienistwo objawéw klinicznych
infekcji i zaostrzenia tuszczycy oraz fakt, ze w przebiegu
GPP niezaleznie wystepuja podwyzszone wskazniki stanu
zapalnego [4, 5, 8]. Jednakze w pracy Wanga i wsp. [12]
wartosci CRP i prokalcytoniny, przy ktérych uwazano, ze
chorym z GPP towarzyszyta infekcja, byty znacznie nizsze
niz u omawianej chorej.

W diagnostyce réznicowej GPP nalezy bra¢ pod uwage
szereg jednostek chorobowych. Na szczegélng uwage zastu-
guje AGEP, ktéra pierwotnie zostata zdiagnozowana u naszej
pacjentki. Charakteryzuje sie ona nagtym wysiewem krost
na podfozu rumieniowym z towarzyszaca podwyzszona
temperaturg ciata oraz leukocytoza z neutrofilig [13, 14].
W pismiennictwie jako gtéwny czynnik etiologiczny uznaje sie
leki, szczegdlnie antybiotyki, oraz czynniki infekcyjne [13-15].
Do postawienia rozpoznania AGEP stosuje sie skale opracowa-
na przez EuroSCAR [15]. Réznicowanie pomiedzy GPP i AGEP
moze by¢ trudne. U naszej pacjentki za pierwotnym rozpozna-
niem AGEP przemawiato przyjmowanie antybiotyku w okresie
bezposrednio poprzedzajagcym pojawienie sie pierwszych
zmian skérnych. W czasie nawrotu osutki krostkowej bezpo-
srednio przed przyjeciem do szpitala pacjentka nie stosowata
zadnych nowych lekéw, a jedynie zaprzestata przyjmowania
cyklosporyny. Obraz kliniczny i przebieg choroby oraz reakcja
na zastosowane leczenie réwniez sugerowaty rozpoznanie
GPP, mimo ze niejednoznaczny wynik biopsji skory oraz fakt,
iz u pacjentki ani jej rodziny nie zdiagnozowano wczesniej
tuszczycy, dodatkowo utrudniat postawienie rozpoznania.

W leczeniu GPP stosowane sg ogdlnie retinoidy (acy-
tretyna), cyklosporyna i metotreksat oraz foto- i fotoche-
mioterapia [1-3]. W ostatnich latach opisywano skuteczne
leczenie tej postacituszczycy przy uzyciu inhibitoréw TNF-,
IL-12/IL-23, IL-1§IL-17 [1, 3, 5].

Podejmujac decyzje dotyczace wyboru leczenia w przy-
padku pacjentki, konieczne byto uwzglednienie nie tylko
zmian skérnych, ale i ciezkiego stanu ogélnego chorej. Stale
utrzymujace sie podwyzszone wykfadniki stanu zapalnego,
pomimo braku dodatnich wynikéw hodowli z wymazéw
skory, uktadu oddechowego oraz krwi, zadecydowaty o kon-
tynuowaniu antybiotykoterapii w potaczeniu z acytretyna
i wlewami zimmunoglobulin.

WNIOSKI

W pracy przedstawiono chorg z ciezkim przebiegiem
GPP, w ktérej diagnostyce i leczeniu niezbedna byta wspot-
praca lekarzy wielu specjalnosci. Nalezy pamieta¢, ze ta

rzadka odmiana tuszczycy krostkowej prowadzi¢ moze do
wielu powiktan, w tym nagtej niewydolnosci oddechowej,
wymagajacej leczenia na OIT.
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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare skin disease of chronic course and a tendency for recurrence. Pathergy phenomenon,

which is characterized by the rapid development of skin lesions at the site of mechanical trauma, affects about 30% of

patients with PG. However, this symptom is not pathognomonic for PG and may develop in other conditions including

Behcet's disease, Sweet syndrome and Crohn’s disease. In the current paper, we present a 25-year-old woman with an in-
filtrative lesion with a tendency for ulceration located in the interscapular region. Excision of the skin lesion led to the
development of infiltration with small ulcerations at the site of surgical intervention. Clinical presentation corresponded

to the classical pathergic reaction, which in turn raised the suspicion of PG. Therapy consisted of cyclosporin 5 mg/kg/day
and topical ointment with 0.05% of betamethasone and 0.1% of gentamicin. Complete healing was observed after three
weeks of treatment. We present the case in order to draw attention to the diagnostic significance of the pathergy phe-

nomenon in dermatology.

Forum Derm. 2021;7, 1: 12-16
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INTRODUCTION

Pyoderma gangrenosum (PG) is a neutrophilic der-
matosis of a not fully understood aetiology. The primary
lesions are usually painful deep nodules or pustules on
an inflammatory base, which progress rapidly and turn into
painful ulcers of undermined inflammatory borders [1]. The
incidence of PG is estimated to be 5.8 per 100 000/year, but
the exact number may be higher, as the condition seems
to be underdiagnosed in less typical cases [2]. Pathergy
symptom (phenomenon), resulting in a rapid spreading
of the lesions after minor mechanical trauma or puncture,
may be observed in approximately 30% of patients with PG
[3]. Therefore, surgical interventions in the active phase of
the disease may lead to the development of more exten-
sive ulcerations and the deterioration of a patient’s general
condition.

Here, a case of pathergic reaction is reported at the site
of surgical excision, which led to the diagnosis of PG and
discuss the clinical presentation and significance of this
phenomenon.

CASE REPORT

A 25-year-old woman was admitted to the Department
of Dermatology in Rzeszéw for evaluation of non-healing
ulcerations developing at the site of the surgical excision.
A round infiltrative lesion of 2 cm in diameter developed
for the first time in the interscapular region about 4 years
before current hospitalization (2016). Infectious aetiology
was initially suspected, therefore, the patient was repeate-
dly treated with topical and systemic antibiotics, without
significant therapeutic effect. In January 2018, the lesion
was surgically excised with a clinical diagnosis of an infected
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epidermal cyst. Then, the patient observed a gradual recur-
rence of the infiltration with a tendency for forming small
ulcerations within the postoperative scar (Fig. 1A, 1B). In Fe-
bruary 2020, the recurrent lesion was once again surgically
excised and the defect was closed with a transposition flap
(Fig. 2).The histopathological examination performed at the
time of the second excision showed the presence of abun-
dantinflammatory infiltration composed predominantly of

[A]

neutrophils. On this basis, the initial diagnosis of reactive
infectious changes was made. The healing process after
the excision was initially undisturbed (Fig. 3). However,
infiltrative lesions started to develop after 2 months at the
site of surgical intervention. Therefore, the patient was
referred to the Department of Dermatology for further
evaluation. On admission, an inflammatory infiltration
with multiple punctate ulcerations was observed within

Figure 1. A. Clinical presentation of the infiltrative lesion in the interscapular area before second surgical excision; B. Close-up of the lesion

— small ulcerations and pustules visible within the infiltration

Figure 2. Clinical presentation after surgical excision of the lesion and
closing the defect with a transposition flap

Figure 3. Proper healing shortly after the excision
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the suture line of previously performed transposition
flap (Fig. 4A, 4B). The lesions were not accompanied by
any systemic symptoms. The patient also denied any ga-
strointestinal complaints. During hospitalization, basic
laboratory tests were performed, which did not show any
significant abnormalities. There were no abnormalities in
peripheral blood morphology. No monoclonal protein or
rheumatoid factor was detected. Basic imaging examina-
tions (chest X-ray and abdominal ultrasound) were also
performed and no abnormalities were found. Because of
the suspicion of pathergic reaction after surgical excision,
the available histological preparations were reassessed.
Ulceration with a reactive growth pattern and slight para-
keratosis at the edges was present. The dermis contained
abundantinflammatory infiltrations with a predominance

[a]

of granulocytes, less abundant lymphocytes and plasmo-
cytes. Unspecific granulation tissue was observed at the
bottom and edges of the ulcer. The changes were present
predominantly in the papillary dermis and the superficial
aspects of the reticular dermis. In the deeper layers, small
perivascular infiltrations composed of lymphocytes and
plasmocytes were present (Fig. 5A, 5B). Taking into con-
sideration the clinical presentation and histopathological
image, the diagnosis of PG was made. Treatment with
cyclosporine A at a daily dose of 300 mg (4.41 mg/kg b. w.)
was started and it was combined with topical therapy
with 0.05% betamethasone and 0.1% gentamicin oint-
ment twice daily. During the follow-up visit 3 weeks after
hospitalization, complete healing of the lesion was ob-
served (Fig. 6).

Figure 4. A. Inflammatory infiltration with small ulcerations within the line of surgical intervention; B. Close-up view of the lesion

[a]

Figure 5. Histopathological image showing abundant inflammatory infiltration with a predominance of granulocytes and less abundant
lymphocytes and plasmocytes; A. Haematoxylin and eosin, magnification 20x; B. Haematoxylin and eosin, magnification 40x
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Figure 6. Complete healing of the lesion at the follow-up visit after
three weeks of cyclosporin A treatment

DISCUSSION

The pathergy phenomenon is defined as an altered
reactivity of tissues in response to minor injuries. It was
first described by Blobnerin 1937 in a patient with Behget'’s
disease [4]. Pathergy is one of the key symptoms in the di-
agnosis of Behcet’s disease, but it may be also observed in
neutrophilic conditions (PG, erythema elevatum diutinum,
Sweet’s syndrome), Crohn’s disease, ulcerative colitis, atypi-
cal eosinophilic folliculitis and chronic myeloid leukaemia
treated with interferon a [5-7]. Pathergy has also been ob-
served in neonates with Down syndrome [5]. In the course
of pathergic reaction, a small injury (e.g. a needle prick)
induces a skin inflammatory reaction that is more intense
and extensive than that observed in healthy individuals. Ab-
normal release of cytokines from keratinocytes or other
cells present in the epidermis and dermis, leading to the
formation of perivascular infiltration, is suggested to be
responsible for the phenomenon [7]. Pathergy may not be
limited to the skin and should be treated as systemic hyper-
reactivity that may affect any organ after trauma. Therefore,
patients with Behcet’s disease may develop uveitis after
intraocular injections or exacerbation of synovitis following
arthrocentesis [5].

To confirm the presence of pathergy, a needle prick test
(pathergy test) may be performed. Currently, the only indica-
tion for a pathergy test is the suspicion of Behget’s disease,
the diagnosis of which is based on clinical findings and may
be challenging in many cases. The most commonly used
pathergy testis based on intradermal needle insertion. How-
ever, subcutaneous and intravenous methods have also been

described in the literature. There are two types of pathergy
tests: oral pathergy test (OPT) and skin pathergy test (SPT)
[4]. During OPT, the mucous membrane of the lower lip is
pricked to the submucosal level. A disposable, blunt 20G
needle is used. OPT is easier to evaluate than SPT because
the mere development of an ulcer or pustule is treated as
a positive test, whereas the size of the lesion does not have
to be considered. SPT is based on pricking with a needle the
hairless flexural surface of the forearm. Data from literature
highlight the highest rates of positive tests, when they are
performed in this location [8]. The test should be evaluated
24-48 hours after provocation. Dilsen method is commonly
used by clinicians to score SPT. The test is negative when
there is only a puncture mark on the erythematous base at
the prick spot. A positive reaction is scored on a scale of 1 (+)
to 4 (++++) depending on the morphology and diameter
of skin lesions, e.g. development of a pustule of 1-2 mm
indicates a score of 3 (+++), and above 2 mm — score of
4 (++++) [7]. Factors that may affect the results are the materi-
als, which the needles are made of, and the methodology of
the test. Classically, thicker needles (20G) are used because
they provoke more significant skin injuries. Cleaning the prick
site with a disinfectant may interfere with the test results, but
it protects against infection. Double skin pricking increases
the likelihood of a positive test result. The depth of the prick
is also important, as the needle should reach the dermis [5].
So far, no serious adverse effects have been reported
in association with pathergy testing. Nevertheless, it is im-
portant to have in mind the pathergy-related complications
that may develop in patients with Behcet's disease or other
neutrophilic diseases, such as PG, and to minimize surgical
interventions in active phases of these conditions [9, 10].

CONCLUSION

PGis arare disease of a not fully understood pathophysi-
ology. Ulcerations developing in the course of PG are often
misdiagnosed as lesions of an infectious or vascular origin.
Surgical intervention should always be performed with
caution if the aetiology of the ulceration is uncertain. In the
presented case, the development of infiltrated lesions with
small ulcerations at the site of surgical intervention can be
considered as a classic pathergy phenomenon. Develop-
ment of pathergic reaction should always raise the suspicion
of a narrow group of conditions, including PG, Behget's
disease, Sweet syndrome or inflammatory bowel diseases.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests.

REFERENCES

1. Wollina U. Pyoderma gangrenosum--a review. Orphanet J Rare
Dis. 2007; 2: 19, doi: 10.1186/1750-1172-2-19, indexed in Pubmed:
17433111,



Forum Dermatologicum 2021, tom 7, nr 1

Fletcher J, Alhusayen R, Alavi A. Recent advances in managing and
understanding pyoderma gangrenosum. F1000Res. 2019; 8, doi:
10.12688/f1000research.19909.1, indexed in Pubmed: 31885859.
Powell FC, Schroeter AL, SuWP, et al. Pyoderma gangrenosum: a review of
86 patients.QJ Med. 1985; 55(217): 173-186, indexed in Pubmed: 3889978.
Sequeira FF, Daryani D.The oral and skin pathergy test. Indian J Dermatol
Venereol Leprol. 2011; 77(4): 526-530, doi: 10.4103/0378-6323.82399,
indexed in Pubmed: 21727709.

Rahman S, Daveluy S. Pathergy test. StatPearls 2020.

Kutlubay Z, Tuziin Y, Wolf R. The Pathergy Test as a Diagnostic Tool.
Skinmed. 2017; 15(2): 97-104, indexed in Pubmed: 28528602.

10.

Baker MR, Smith EV, Seidi OA. Pathergy test. Pract Neurol. 2011; 11(5):
301-302, doi: 10.1136/practneurol-2011-000072, indexed in Pubmed:
21921006.

Ozdemir M, Balevi S, DenizF, et al. Pathergy reaction in different body
areas in Behget’s disease. Clin Exp Dermatol. 2007; 32(1): 85-87, doi:
10.1111/j.1365-2230.2006.02284.%, indexed in Pubmed: 17137486.
George C, Deroide F, Rustin M. Pyoderma gangrenosum - a guide to
diagnosis and management . Clin Med (Lond). 2019; 19(3): 224-228,
doi: 10.7861/clinmedicine.19-3-224, indexed in Pubmed: 31092515.
Callen J. Pyoderma gangrenosum. The Lancet. 1998; 351(9102):
581-585, doi: 10.1016/50140-6736(97)10187-8.



Vi

VIA MEDICA

PRACA KAZUISTYCZNA

Forum Dermatologicum

2021,tom 7,nr1,17-22

DOI: 10.5603/FD.a2021.0005
Copyright © 2021 Via Medica

ISSN 2451-1501, e-ISSN: 2451-151X

Pierwotny chtoniak skory z limfocytow T u kobiety w ciazy
— wyzwanie terapeutyczne
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STRESZCZENIE

Pierwotne chtoniaki skéry stanowia heterogenng grupe nowotwordw limfoproliferacyjnych. W pracy przedstawiono przypadek pier-
wotnego chfoniaka skérnego z limfocytéw T (CTCL) zdiagnozowanego u 28-letniej kobiety. Opisano go z uwagi na agresywny przebieg
schorzenia oraz trudnosci terapeutyczne zwiazane z leczeniem chtoniakéw skory w okresie cigzy. Pierwotne chtoniaki skorne z limfocytow T
naleza do rzadko wystepujacych nowotwordéw, a obecnos¢ choroby w trakcie cigzy stanowi dodatkowe wyzwanie diagnostyczno-
-terapeutyczne i wymaga wielodyscyplinarnej wspoétpracy specjalistow.

Forum Derm. 2021; 7, 1: 17-22
Stowa kluczowe: chtoniaki skory, cigza, leczenie

ABSTRACT

Primary cutaneous lymphomas represent a heterogeneous group of lymphoproliferative disorders. Here, we have demonstrated a case
of the primary cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) in a 28-year-old pregnant woman. The patient is demonstrated because of aggressive
clinical course, and therapeutic difficulties of CTCL during pregnancy. CTCL are a group of rarely occurring neoplasms and the presence
of CTCL during pregnancy can be an additional diagnostic and therapeutic challenge that needs multidisciplinary healthcare approach.

Forum Derm. 2021; 7, 1: 17-22

Key words: cutaneous lymphomas, pregnancy, treatment

WPROWADZENIE

Pierwotne chtoniaki skéry stanowig heterogenng grupe no-
wotworéw limfoproliferacyjnych. Zgodnie z definicja, w chwili
rozpoznania chtoniaki pierwotnie skdrne wykazuja rozrost ogra-
niczony wytacznie do skory, natomiast nie stwierdza sie nacieku
nowotworowego w weztach chtonnych, szpiku kostnym ani
narzadach wewnetrznych. Okoto 65% pierwotnych chtoniakow
skory wywodzi sie z dojrzatych limfocytéw T (CTCL cutaneous
T-cell lymphoma). Pozostate to nowotwory z komérek B (CBCL)
orazzkomorek naturalnej cytotoksycznosci (NK, naturalkillers) [1].

Czestos¢ zachorowan na CTCL w skali roku jest szaco-
wana na 0,7-0,8 przypadku na 100 000 mieszkancéw [1].
Najczesciej wystepujacym CTCL jest ziarniniak grzybiasty (MF,
mycosis fungoides), natomiast na drugim miejscu pod wzgle-

dem czestosci wystepowania jest pierwotna skérna choroba
limfoproliferacyjna CD30+, czyli przypadki lymphomatoid
papulosis oraz pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycz-
nego zduzych komérekT. Do pozostatych nowotworéw z ko-
mérek T, wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) naleza: zespét Sezary’ego
(SS, Sezary syndrome), chtoniak podskérny z komérek T typu
zapalenia tkanki podskérnej, pierwotna skdrna choroba limfo-
proliferacyjna z matych/$rednich komérek T CD4+, pierwotny
skérny agresywny epidermotropowy chtoniak z komérek
CD8+, pierwotny skoérny akralny chtoniak CD8+, pierwotny
skorny chtoniak zkomorek Ty/6, pozaweztowy chtoniak z ko-
morek NK/T typu nosowego oraz pierwotny skérny chtoniak
zkomoérek T— podtyp nieokreslony [2, 3].
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Pierwotne chtoniaki skéry z dojrzatych limfocytéw T
wywodza sie gtéwnie z komdrek T pamieci o fenotypie
immunologicznym: CD4+CD45RO+. Mikrosrodowisko
i obecnos¢ poliklonalnych limfocytéw T CD8+ oraz komorek
dendrytycznych maja znaczenie w zjawisku utraty nadzoru
immunologicznego, ktére prowadzi do ekspansji klonalnych
limfocytéw T w skorze. Za naptyw komérek T do skéry od-
powiada antygen CLA (cutaneous lymphocyte-associated
antigen), liczne chemokiny i ich receptory — CCR4, CCR10,
CCL17, CCL27 oraz cytokiny [1].

Ziarniniak grzybiasty to najczestszy pierwotny chto-
niak skéry wystepujacy gtéwnie u dorostych, nieznacznie
czesciej u mezczyzn, a mediana wieku w chwili rozpoznania
wynosi 55-60 lat. Wyrdznia sie trzy stadia zmian skérnych:
okres wstepny ze zmianami rumieniowymi, rumieniowo-
ztuszczajacymi lub czasem poikilodermicznymi; okres
naciekowy, podczas ktérego zmiany moga sie uogdlniac,
oraz okres guzowaty, czyli sinoczerwone guzy z tendencjg
do wrzodzenia. Opisano wiele odmian MF. Przebieg kli-
niczny klasycznej postaci jest zwykle tagodny i przewle-
kty, ale rzadko jest mozliwe catkowite wyleczenie. Lym-
phomatoid papulosis to przewlekta, nawracajaca choroba
zwystepujacymi na skorze tutowia badz koriczyn grudkami
wrzodziejgcymi na powierzchni. Zespét Sézary’ego definiuje
sie jako wspotwystepowanie trzech objawdw: erytroder-
mii, uogdlnionej limfadenopatii oraz obecnosci atypowych
limfocytéow T o pofatdowanym jadrze w skérze, weztach
chtonnych i krwi obwodowej [1].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby oraz
wiekszg czestos¢ zachorowan u mezczyzn w 6. deka-
dzie zycia, powiazanie progresji MF z cigza jest rzadko
spotykane, ale jednocze$nie wazne z punktu widzenia
klinicystéw oraz pacjentek planujacych lub oczekujacych
potomstwa [4]. Niesie to za soba wiele probleméw tera-
peutycznych zaréwno natury medycznej, jak i etycznej
czy emocjonalne;j.

OPIS PRZYPADKU

Dwudziestoosmioletnia kobieta, dotychczas nieleczona
z powodu choréb przewlektych, z wstepnie rozpoznanym
pierwotnym chfoniakiem skéry z komérek T (stadium 1B
— T3NOMO) zgtosita sie do poradni onkologicznej (ryc. 1).
W wywiadzie od kilku lat obserwowano u chorej niecha-
rakterystyczne zmiany skoérne i przebarwienia bez towa-
rzyszacych dolegliwosci, leczone objawowo w warunkach
ambulatoryjnych. Od okoto dwdch lat po lewej stronie klatki
piersiowej utrzymywata sie zmiana guzkowa niewykazujaca
tendencji do wzrostu. Od okoto roku obserwowano nasilenie
zmian skérnych o charakterze naciekowym, gtéwnie w okoli-
cy tutowia, konczyn gérnych i gtowy oraz powiekszenie roz-
miaréw zmiany guzowatej okolicy klatki piersiowej, w zwigz-
ku z czym chora zgtosita sie do poradni chirurgii onkolo-
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Rycina 1. Obraz kliniczny zmian skérnych w chwili zgtoszenia sie
chorej do poradni onkologicznej

gicznej, w ktdrej pobrano wycinek z guza w celu weryfikacji
histopatologicznej rozpoznania. W badanym materiale hi-
stopatologicznym widoczny byt naciek ze srednich i duzych
limfocytéw T o nieksztattnych jadrach, tworzacych skupienia
i naciekajacych w rozproszeniu oraz ,mankiety”z komorek
nowotworowych wokét naczyin. W badaniu immunohisto-
chemicznym wykazano fenotyp CD45+, CD3+, CD5+, CD4+,
CD8+ w nielicznych komérkach, CK7- (cytokeratyna 7) (ryc. 2).
Po otrzymaniu wyniku pacjentka zgtosita sie do poradni
onkologicznej (guz osiggnat wymiary 11 x 8 cm), a chora
poinformowata wéwczas, ze jest w 7. tygodniu cigzy, ktérg
zdecydowata sie donosi¢, rezygnujac z zaproponowanego
leczenia onkologicznego. Po okoto 3 miesigcach, zuwagina
progresje choroby, pacjentke przyjeto do Kliniki Onkologii
Klinicznej w Rzeszowie.

W badaniu przedmiotowym obserwowano owrzodziaty
guz klatki piersiowej srednicy okoto 20 cm. Pacjentka, po-
informowana o mozliwych powiktaniach, wyrazita zgode
na chemioterapie. Ze wzgledu na duze zaawansowanie
oraz szybka progresje choroby pacjentke zakwalifikowano
do chemioterapii wedtug schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) zaplanowane-
go na trzy kursy i przerwe w celu rozwigzania cigzy. Po
pierwszym kursie chemioterapii pacjentka byta w stanie
dobrym, bez dolegliwosci, swiad ustapit, a w badaniu
przedmiotowym przed podaniem drugiego kursu che-
mioterapii stwierdzono zmniejszenie guza w okolicy le-
wego tuku zebrowego do wielkosci okoto 11 x 3 cm. Po
dwoch kursach leczenia rozwigzano cigze w 31. tygodniu,
pacjentka urodzita cérke o masie 2430 g poprzez cesarskie
ciecie bez powiktan potozniczych. Okoto dwa tygodnie po
porodzie podano Il kurs chemioterapii wedtug schematu
CHOP z dobrg tolerancja. Po miesigcu widoczna byta regresja
zmian skérnych, a wielkos¢ guza z owrzodzeniem wynosi-
fa 7 x 4 cm. Pacjentke zakwalifikowano do IV, V i VI kursu
CHOP, a nastepnie zdecydowano o kontynuacji leczenia
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Rycina 2. A. Obraz mikroskopowy biopsji guza: widoczny naciek z atypowych limfocytéw (barwienie hematoksyling i eozyna, powiekszenie
X 40); B. Obszar zaznaczony na zdjeciu A w wiekszym powiekszeniu (barwienie hematoksyling i eozyna, powiegkszenie x 63); C. Dodatnia reakcja
immunohistochemiczna na obecnos¢ antygenu CD3; D. Dodatnia reakcja immunohistochemiczna na obecnos¢ antygenu CD4; E. Dodatnia reakcja

immunohistochemiczna na obecno$¢ antygenu Ki67

do 8 cykli. Po poczatkowej dobrej odpowiedzi na leczenie,
ponownie nastapita progresja choroby i z tego powodu
podano pacjentce 2 kursy chemioterapii DHAP (deksameta-
zon, cytarabina, cisplatyna). Ze wzgledu na dalszg progresje
guzowatych zmian skornych odstapiono od kontynuacji
chemioterapii wedtug DHAP. Wykonano trepanobiopsje
szpiku kostnego, ktéra nie wykazata nacieku chtoniaka
w szpiku kostnym. W badaniu kontrolnym tomografii kom-
puterowej (TK) stwierdzono progresje istniejgcych zmian,
pojawienie sie nowych naciekéw tkankowych w tkankach
migkkich gtowy oraz licznych powierzchownych naciekéw
w obrebie szyi, klatki piersiowej i tutowia. Pacjentke zakwa-
lifikowano do kolejnego rzutu leczenia wedtug schematu
IVAC (ifosfamid, etopozyd, arabinozyd cytozyny) powi-
ktanego neutropenia IV stopnia z towarzyszaca goraczka
neutropeniczng i posocznicg po Il kursie leczenia. Wynik
badania TK wykazat poczatkowo regresje zmian skor-
nych i weztowych, ale juz po 2 miesigcach, ze wzgledu na
powigkszenie i zaostrzenie zmian skérnych, zdecydowa-
no o kontynuacji leczenia i podano Il kurs chemioterapii
IVAC. Liczne ropiejace guzy i zmiany skérne wystepowaty
na catym ciele, nastapita znaczna progresja w zakresie
wymiaréw zmian na skoérze gtowy, a najwiekszy guz w le-
wym dole pachowym wielkosci okoto 7 cm spowodowat

obrzek lewej koriczyny gérnej. Chemioterapig przerwano
w trakcie IV cyklu IVAC z powodu pogorszenia stanu ogol-
nego i ztej tolerancji leczenia. Okoto dwa miesigce pdzniej
pacjentka zmarta.

OMOWIENIE

Opisany przypadek jest rzadkim przyktadem CTCL u ko-
biety, u ktérej podczas cigzy nastapita szybka progresja
choroby. W niedtugim czasie po rozwigzaniu cigzy, duze
zaawansowanie kliniczne zmian skérnych, zta tolerancja
leczenia i pogarszajacy sie stan ogélny w wyniku dalszej
szybkiej progresji CTCL doprowadzity do zgonu pacjentki.
W pismiennictwie anglojezycznym opisano kilka podob-
nych przypadkéw, opierajacych sie gtéwnie na korelacji
najczesciej wystepujacego pierwotnego chioniaka skérnego
MF ze stanem zdrowia kobiet w cigzy, u ktérych zostat on
wczesdniej zdiagnozowany.

Fatemi Naeini i wsp. [5] dokonali retrospektywnego
przegladu dokumentacji medycznej z lat 2000-2013 6 pa-
cjentek z MF leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu w Isfa-
han, ktére byty w cigzy w trakcie trwania choroby. Wiekszo$¢
z nich byfa we wczesnych stadiach MF (la i Ib). Wszystkie
osoby, z wyjatkiem jednej nowo zdiagnozowanej chorej,
byty w catkowitej remisji przed cigza. Nawrét choroby



Forum Dermatologicum 2021, tom 7, nr 1

nastgpit u wszystkich pacjentek, gtéwnie w pierwszych
dwdch miesigcach po porodzie lub jeszcze w trakcie trwa-
nia ciazy. Ziarniniak grzybiasty nie spowodowat jednak
powikfan potozniczych w cigzy ani nie wplynat negatyw-
nie na jej przebieg, w rezultacie czego pacjentki urodzity
zdrowe dzieci [5].

Fatemi Naeinii wsp. [6] opisali takze przypadek kliniczny
30-letniej kobiety z MF, ktéry po porodzie ulegt transfor-
macji do postaci agresywnej wielkokomérkowej CD30+.
Wynik ostatniego badania histopatologicznego pacjentki
przed cigza potwierdzit rozpoznanie MF. W badaniu immu-
nohistochemicznym wykazano, ze immunofenotyp komoé-
rek naciekajacych to CD2+, CD4+, CD8-, CD45RO+, CD7-,
CD30-. Analiza rearanzacji genu TCR potwierdzita klonalnos¢
nieprawidtowych limfocytéw. Spetnione zostaty kryteria
rozpoznania MF, takie jak obraz kliniczny zmian skérnych,
wyniki badania immunohistochemicznego (IHC, immuno-
histochemistry) oraz analizy rearanzacji genu TCR. Pacjent-
ce w stadium choroby IlIA zlecono terapie PUVA (psoralen
ultra-violet A) oraz leczenie interferonem alfa 2B, lecz dwa
tygodnie pdzniej poinformowata, ze jest w ciazy i zrezy-
gnowata z podjecia leczenia do czasu porodu. Tydzien po
porodzie wrécita, by wznowi¢ terapieg, jednak ponowna
ocena kliniczna zmian skérnych wykazata erytrodermie
i nieobserwowang wczesniej obustronng limfadenopatie
weztéw chtonnych pachwinowych. Histologicznie potwier-
dzono postac agresywna wielkokomérkowa CD30+. Wynik
badania IHC wykazat, ze komérki naciekajace miaty fenotyp
CD2+, CD5+, CD4+, CD8-, CD45R0+, CD7-, ALK1(-), CD30+,
z aktywnoscig mitotyczng Ki67+ > 90%. Bardzo szybka pro-
gresja choroby u pacjentki wskazata negatywny wptyw ciazy
na przebieg MF [6].

Z analiz 45 pacjentéw z progresja MF badanych przez
Vergier i wsp. [7] wynika, ze mediana czasu od rozpoznania
MF do transformacji CD30+ wynosita 6,5 roku. Diamandi-
dou i wsp. [8] natomiast podczas swoich badan wykazali,
ze taczne prawdopodobienstwo transformacji u badanych
pacjentéw osiagneto 39% w ciggu 12 lat, mediana czasu od
postawienia diagnozy MF/SS do transformacji do postaci
wielkokomorkowej wynosita 12 miesiecy (0-128 mies.) oraz
u 31% z wszystkich badanych pacjentéw w stadium IIB-IV
ostatecznie choroba ulegta transformacji [8]. U pacjentki
w cigzy opisanej przez Fatemi Naeini i wsp. [6] proces trans-
formacji MF w posta¢ wielkokomérkowa CD30+ wydaje
sie bardzo szybki w poréwnaniu z przedstawionymi wyzej
wnioskami z badan pacjentéw z transformacja choroby [6].

Oztiirk i wsp. [4] opisali za$ pacjentke w cigzy we
wczesnym stadium MF, u ktérej nie stwierdzono réznic
w nasileniu oraz czestotliwosci wystepowania zmian cho-
robowych podczas cigzy ani w okresie poporodowym. Nie
wystapity tez zadne powikfania cigzowe [4]. Amitay-Layish
i wsp. [9] réwniez badali wptyw ciazy na wczesne stadia MF
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i jednoczesnie znaczenie tej choroby dla przebiegu ciazy.
Przedstawilifacznie 9 przypadkéw cigzy u 7 pacjentek z MF
we wczesnych stadiach. Nie wykazano jednak istotnych
zmian w przebiegu choroby oraz cigzy u wymienionych
kobiet ani korelacji miedzy ciaza a progresjg MF, w wyniku
czego stwierdzono, ze prawdopodobnie taka zaleznos¢ nie
wystepuje [9]. Réwniez Castelo-Branco i wsp. [10] przedsta-
wili przypadek pacjentki w cigzy w stadium IVb MF.W okresie
ciazy nie zaobserwowano zadnych powikfan potozniczych.
W 39. tygodniu cigzy wykonano cesarskie ciecie i urodzit sie
zdrowy chtopiec. Ziarniniak grzybiasty w tym przypadku nie
ulegt progresji w okresie cigzy ani potogu [10].

Z kolei Echols i wsp. wskazujg na mozliwe do napotka-
nia problemy terapeutyczne, opisujac przypadek pacjentki
z MF w trzecim trymestrze cigzy, ktéra nie zareagowata na
dostepne, konwencjonalne metody leczenia. Dopiero po
zastosowaniu interferonu alfa uzyskano remisje choroby
i udato sie podtrzymac cigze [11].

Okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego pier-
wotnych chtoniakéw skéry za pomoca klasyfikacji TNMB
[klasyfikacja zmian skornych, weztowych, narzadowych i we
krwi obwodowej (tumor, nodes, metastates, blood)], pozo-
staje najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w przebie-
gu MF i SS oraz stanowi podstawe multidyscyplinarnego
podejscia do leczenia [12]. Analiza jednoczynnikowa w ba-
daniach pacjentéw z MF i SS wykazata, iz zaawansowany
stan kliniczny skory i ogdlny stan kliniczny, starszy wiek,
pte¢ meska, zwigkszone stezenie dehydrogenazy mlecza-
nowej oraz transformacja wielkokomaérkowa byly zwigzane
zobnizeniem przezywalnosci i zwiekszeniem ryzyka progre-
sji choroby [13]. Zmiana w szlakach ekspresji cytokin zTh1 na
Th2, a przez to wyrazny spadek liczby i aktywnosci komorek
naturalnej cytotoksycznosci w potaczeniu ze zmniejszeniem
liczby funkcjonujacych limfocytéw T CD8+ prowadzi do
pogorszenia sie odpornosci komérkowej i przeciwnowo-
tworowej gospodarza [14, 15]. Markerami ztego rokowa-
nia i progresji CTCL moga by¢ miedzy innymi obwodowa
eozynofilia oraz utrata ekspresji STAT4, ktéra jest zwigzana
z uzyskaniem fenotypu Th2 przez komérki nowotworowe
[16,17]. U wielu pacjentéw choroba nigdy nie przechodzi do
wyzszego stadium niz okres wstepny, lecz u jednej trzeciej
dochodzi do progresji, zmiany skdrne ewoluujg, co w osta-
tecznosci prowadzi do powstania guzéw, a nowotworowe
komorki T moga sie rozprzestrzenia¢ we krwi, zajmowac
wezly chtonne, szpik kostny i narzady wewnetrzne [15].

Utrzymanie ciazy, w trakcie ktérej w organizmie docho-
dzi do zmian na poziomie wielu uktadéw, jest wyzwaniem
dla systemu odpornosciowego kobiety. Musi on stanowi¢
bariere dla patogendw, a jednoczeénie wykazac tolerancje
dla antygenéw pochodzenia ojcowskiego obecnych
w komoérkach ptodu. Limfocyty regulatorowe Treg CD4+
odgrywaja znaczaca role w rozwoju i utrzymaniu niezbednej
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tolerancji immunologicznej [18]. Ich liczba zwieksza sie
w krazeniu matczynym i doczesnej, gdzie dziatajg supre-
syjnie w stosunku do limfocytéw T CD8+ [19]. W cigzy
dochodzi do przesuniecia odpowiedzi immunologicznej
zTh1 w kierunku fenotypu limfocytéw Th2, miedzy innymi
pod wptywem alloantygendw trofoblastu, ktére indukuja
synteze cytokin Th2-zaleznych [20]. Cytokiny te stymuluja
odpowiedz humoralng i hamuja odpowiedz komdrkows,
przez co mozliwe jest zachowanie tolerancji organizmu
matki na ptéd, ale rbwnoczesnie zmniejsza sie ochrona prze-
ciwko patogenom wewnatrzkomérkowym [20].

W4réd nowotwordw u kobiet w cigzy chtoniaki zajmuja
4 miejsce. Najwiekszy odsetek stanowi chtoniak Hodgki-
na. Wsréd chioniakdw nieziarnicznych w cigzy najczesciej
rozpoznaje sie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B,
chioniaka z komérek T, chtoniaka Burkitta i chtoniaka im-
munoblastycznego [21].

Diagnostyka chtoniakéw w ciazy jest utrudniona ze
wzgledu na koniecznos$¢ wykonania badan oceniajacych
stopien zaawansowania choroby, ktérych przeprowadzenie
wigze sie zteratogennym wptywem na ptédd.W celu okreslenia
zakresu i rozmiaru chtoniaka powinno by¢ stosowane badanie
USG jamy brzusznej, natomiast do okreslenia stopnia zaawan-
sowania poza badaniem przedmiotowym wykorzystuje sie
réwniez badania laboratoryjne i w szczegélnych przypadkach
trepanobiopsje szpiku. Zamiast badania TK mozliwe jest wy-
konanie w cigzy bezpieczniejszego badania MRI (magnetic
resonance imaging) wykonanego bez kontrastu. Niezbedne
sg badania USG ptodu w momencie rozpoznania chtoniaka
oraz wdrozenia i monitorowania leczenia [21, 22].

Istnieje wiele czynnikéw, ktére nalezy bra¢ pod uwage
przy podejmowaniu decyzji o leczeniu chtoniakéw u ko-
biet w cigzy, miedzy innymi aspekty medyczny, spoteczny,
etyczny, religijny i psychologiczny chorej, a takze stanowisko
lekarza, co stanowi duze wyzwanie terapeutyczne i wymaga
multidyscyplinarnego podejscia. Celem postepowania lecz-
niczego jest optymalizacja szans na wyleczenie chorej przy
jednoczesnym zapewnieniu mozliwosci prawidtowego prze-
biegu ciazy i urodzenia zdrowego dziecka [21, 23]. Wyb6r le-
czenia zalezy od typu histopatologicznego chfoniaka, obrazu
klinicznego, wieku ciazy, zagrozenia dla matkii ptodu, moz-
liwosci maksymalnej ochrony ptodu oraz korzysci dla chorej
z zachowaniem jej zdolnosci rozrodczych w przysztosci.
W przypadku chtoniakéw nieziarniczych w cigzy algorytm
postepowania dla chtoniakéw z duzych komoérek B w stop-
niu zaawansowania | z matg masa nowotworu w przypad-
kach izolowanych zmian w lokalizacjach nadprzeponowych
(szyjnych lub pachowych) zaktada rozwazenie napromienia-
nia. Napromienianie ciezarnych pacjentek jest niewskazane
do 8.-11. tygodnia cigzy i podejmuje sie je tylko w szcze-
golnych przypadkach. Agresywne i objawowe chtoniaki
nieziarnicze w | trymestrze wymagaja natychmiastowego

wdrozenia leczenia po terapeutycznej aborcji. W Il i lll tryme-
strze cigzy postepowanie lecznicze u chorych na chtoniaka
nieziarniczego powinno by¢ indywidualizowane i zalezne
od typu histopatologicznego chtoniaka, stopnia zaawan-
sowania i wystepowania objawéw ogdlnych [21, 24-28].
Stopien, w jakim cytostatyki dziataja teratogennie na ptdd,
wiaze sie gtéwnie z okresem cigzy, ale takze dawka leku,
droga jego podania oraz czasem trwania postepowania tera-
peutycznego. Aby ograniczy¢ niepozadane skutki dziatania
na ptéd (m.in. uszkodzenie ptodu i wady rozwojowe, niska
masa urodzeniowa ciata, pancytopenia u dziecka), zaleca sie,
zeby chemioterapii nie stosowaé w pierwszym trymestrze
ciazy. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage zmieniong farma-
kokinetyke niektdrych lekéw w trakcie cigzy. Chtoniaki o po-
wolnym przebiegu i umiejscowione powyzej przepony wy-
magajg odroczenia leczenia do okresu poporodowego lub
mozna w takich przypadkach rozwazy¢ chemioterapie we-
dtug programu R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkry-
styna, prednizon) lub monoterapie rytuksymabem [21, 29].
Efekty chemioterapii przy zastosowaniu schematéw CHOP
i innych z uzyciem antrakcyklin lub bezich uzycia oraz sche-
matéw CHOP w potaczeniu z rytuksymabem wymagaja
dalszych danych klinicznych i indywidualizacji postepowa-
nia [21,30-32].

Podsumowujac, nadal niewiele wiadomo na temat do-
ktadnego zwigzku miedzy skérnymi chtoniakami T-komor-
kowymi a cigzg, a takze nie ma jednoznacznego stanowiska
co do wptywu cigzy na progresje CTCL [5]. Postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne w takich przypadkach po-
winno by¢ wielodyscyplinarne i moze przysporzy¢ lekarzowi
trudnosci ze wzgledu na rézne aspekty, ktére trzeba wzigc
pod uwage przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
Temat budzi wiele kontrowersji i pytan, dlatego konieczne
jest prowadzenie dalszych badan. Warto jednak zwrécic¢
uwage na ryzyko progresji choroby, jakie moze nies¢ za
sobg cigza u kobiet z CTCL.
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STRESZCZENIE

Opis przypadku: Opis przypadku dotyczy 33-letniego pacjenta mieszkajacego w duzym miescie. Pacjent od niemowlectwa cierpi na
AZS. Badany uczestniczyt w 15 zabiegach krioterapii ogélnoustrojowej.

Wyniki: Wskaznik SCORAD oceniajacy poziom nasilenia AZS zmienit sie po zakonczeniu badan. Pacjent przed zabiegami uzyskat 42,9 punktu
w powyzszej skali. Po 15. zabiegu suma punktéw wyniosta 36,8, a po 3 tygodniach od zakornczenia terapii — 33,9. Zaobserwowano
réwniez zmiany w poziomie nawilzenia naskérka zaréwno skéry zdrowej, jak i skory z objawami AZS.

Whiosek: Ze wzgledu na uzyskane wyniki postawiono hipoteze, ze krioterapia ogélnoustrojowa moze by¢ metoda uzupetniajaca
leczenie w terapii AZS
Forum Derm. 2021; 7, 1: 23-26

Stowa kluczowe: AZS, parametry skéry, krioterapia ogélnoustrojowa

ABSTRACT

Case report: The case report regards a 33-year-old male patient living in a big city. The patient has been suffering from atopic dermatitis
since infancy.

Results: SCORAD index evaluating the AD intensity level changed after 15 whole-body cryotherapy sessions. Before the treatments,
the patient achieved 42.9 points on the above-mentioned scale. After the 15th treatment the sum of points amounted to 36.8, and after
3 weeks since the therapy was discontinued — 33.9 points.

Changes in the level of hydration of both healthy skin and skin with AD symptoms were also observed.

Conclusion: Due to these properties, the hypothesis has been put forward that systemic cryotherapy can be a complementary method
in the treatment of AD.

Forum Derm. 2021; 7, 1: 23-26

Key words: atopic dermatitis, skin lesions, indicators of the skin, systemic cryotherapy

OPIS PRZYPADKU

Opisywanym w niniejszej pracy pacjentem jest mez-
czyzna w wieku 33 lat zamieszkujacy duze miasto. Choru-
je na AZS od okresu niemowlecego. Zaostrzenia choroby
pojawiaja sie u niego raz na kilka miesiecy. Nasilenie AZS
wykazuje sezonowos$¢ roczna. Miesigcami, w ktérych badany

obserwuje rozwoj choroby, sa: styczen, luty, czerwiec, lipiec
oraz listopad i grudzien. Do remisji schorzenia dochodzi
W marcu oraz we wrzesniu.

W dziecinstwie u pacjenta nie obserwowano skazy
mlecznej, astmy ani obturacyjnego zapalanie oskrzeli.
Ze wskazanych przez badanego objawéw wystepuja ataki
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kichania, alergiczny niezyt nosa oraz czesty katar, utrudnio-
ne oddychanie nosem, a takze zapalenie spojowek i tzawie-
nie. Ponadto pojawiajg sie infekcje ropne skory.

Wywiad rodzinny pacjenta w kierunku schorzen skéry
jest dodatni. Oprécz AZS, na ktére cierpi dziadek chorego,
rozpoznano réwniez tuszczyce u krewnej. Dodatkowo cho-
robg dotknieta jest corka pacjenta, u ktérej wystepuje AZS.

Badany ma kontakt ze zwierzetami od wielu lat, jednak
testy alergiczne na naskérek tych zwierzat wyszty ujemnie.
Wynik dodatni testéw pojawit sie na alergeny traw i zbéz.
Pacjent nie wykazuje nietolerancji pokarmowej. Nie ma
nadwrazliwosci na lekarstwa ani na ukaszenia owadéw.
W odczuciu chorego zdenerwowanie pogarsza stan AZS.
Sam badany przyznaje, ze jest nerwowy. Swiad skéry w skali
od 0 do 10 okresla na 8. Pocenie sie nasila $wiad skoéry. Pa-
cjent nie skarzyt sie na problemy ze snem.

Dotychczasowe leczenie chorego ma dziatanie ogdlne
i opiera sie na przyjmowaniu lekédw antyhistaminowych:
Rupatadine, Hydroxyzine, Bilastinum oraz Levocetirizine.
Ponadto w leczeniu pacjenta stosowana byfa okoto 6-mie-
siecznaimmunoterapia preparatem Imuran Azathioprinum,
w okresie od marca do wrzesnia 2016 roku. Pacjent w trak-
cie terapii obserwowat wyrazna poprawe, natomiast po jej
zakonczeniu objawy AZS powrdcity.

PRZEPROWADZONE DZIALANIA

Badania prowadzone byly w ramach grantu Aka-
demii Wychowania Fizycznego w Krakowie, o numerze
170/BS/KRK/2018 oraz 123/BS/KF/2017. Uzyskaty zgode
Komisji Bioetycznej (numer: 239/KBL/OIL/2018) znajdujacej
sie przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Krakowie. Zostaty
takze zarejestrowane na stronie ClinicalTrials.gov — amery-
kanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia i uzyskaty numer:
NCT03761199.

Mezczyzna otrzymat karte informacyjna, w ktérej za-
mieszczono informacje o celu badan, stosowanej metodyce,
ewentualnych efektach ubocznych oraz o mozliwosci rezy-
gnacji z udziatu w badaniach w dowolnym momencie bez
podawania przyczyny. Na podstawie ankiety wypetnionej
przez badanego w obecnosci lekarza dermatologa dokona-
no analizy przebiegu AZS. Ankieta zawierata podstawowe
informacje, takie jak: czas trwania choroby, objawy, leczenie,
diagnostyka w kierunku alergii, a takze wywiad rodzinny.
W kolejnym etapie u pacjenta oceniono aktualny stopien
zaawansowania chorobowych zmian na podstawie skali
SCORAD. Uwzgledniono takze kryteria wieksze i mniejsze
AZS podane przez Hanifina i Rajke. Po konsultacji z leka-
rzem, w celu wykluczenia przeciwwskazan do krioterapii
ogdlnoustrojowej, pacjent zostat skierowany na zabiegi krio-
terapii ogoélnoustrojowej. Zabiegi odbywaty sie w Matopol-
skim Centrum Krioterapii, przy Alei Pokoju 82, w Krakowie.
Do komory kriogenicznej pacjent wchodzit w specjalnym obu-
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wiu, ubrany w grube skarpety, krétkie spodenki, rekawiczki
i nakrycie na gtowe. W celu stopniowego przyzwyczajania
organizmu do niskich temperatur, pierwszego dnia pacjent
przebywat w kriokomorze 1,5 minuty. Kolejnego dnia 2 mi-
nuty, a nastepnego juz 3 minuty i tak do zakonczenia terapii
(15 zabiegdw, 5 razy w tygodniu, bez sobét i niedziel). Zabie-
gi krioterapii ogélnoustrojowej odbywaty sie w miesigcach
listopad-grudzien 2018 roku. Pacjent nie stosowat miejsco-
wych preparatéw przeciwzapalnych ani systemowych lekéw
przeciwhistaminowych na tydzien przed rozpoczeciem te-
rapii, jak réwniez w trakcie trwania badan.

Pacjent rozpoczynat schtadzanie organizmu od przeby-
wania w przedsionku kriokomory, w ktérym temperatura
wynosita -60°C. Nastepnie przechodzit do komory wtasci-
wej, gdzie temperatura wynosita -120°C. Badany byt pod
stafg kontrolg osoby obstugujacej urzadzenie, dzieki szybom
termicznym, a takze monitoringowi znajdujacego sie we
wnetrzu komory. Kontakt foniczny umozliwiat informowa-
nie pacjenta o czasie pozostatym do zakonczenia zabiegu.
W razie ztego samopoczucia badany mégt nacisnac przycisk
alarmowy, jak réwniez uzy¢ dzwigni otwierajacej drzwi od
wewnatrz.

Do pomiaru wskaznikéw skoéry pacjenta zastosowa-
no sondy pomiarowe firmy Courage + Khazaka electronic
GmbH. Stopien nawilzenia badano za pomoca Corneome-
ter” CM 825, stopnien nattuszczenia za pomoca Sebumeter
®SM 815, a do oznaczenia poziom pH skéry uzyto Skin-pH-
-Meter PH 905. Wykonano 4 pomiary sondami w naste-
pujacy sposoéb: przed pierwszym zabiegiem krioterapii,
bezposrednio po pierwszym zabiegu, po 15. zabiegu oraz
po 3 tygodniach od zakoriczenia terapii. Pomiar byt wy-
konywany u pacjenta zaréwno w obszarze skéry zajetej
chorobowo na rece, jak i w miejscach wolnych od zmian,
to jest w odlegtosci okoto 5-10 cm od ognisk zapalnych
na przedramieniu. Do oceny zmiany stopnia nasilenia
zmian skoérnych uzyto wskaznika SCORAD w czasie serii
zabiegéw. W tym celu wykonano 3 pomiary: przed przy-
stagpieniem do zabiegdéw, po 15. zabiegu i 3 tygodnie od
zakonczenia badan.

WYNIKI

Na podstawie analizy zebranych danych mozna stwier-
dzi¢, ze w obszarze pomiarédw skory objetej chorobowy-
mi zmianami, jak i skdry niezmienionej nie odnotowano
prawie zadnych réznic w pomiarach nattuszczenia skory.
Wyjatek stanowi pomiar skéry bez zmian atopowych, ktérej
nattuszczenie z wartosci 1 punktu spadto do wartosci 0 po
skonczonych zabiegach i takie samo byto 3 tygodnie p6zniej,
co oznacza bardzo suchg skore.

Zaobserwowano natomiast zmiany w poziomie nawil-
zenia badanej czesci zdrowej i zobjawami AZS.Tam, gdzie
wystapity symptomy atopii, skéra byta bardziej sucha
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(8,0 puntéw) w poréwnaniu z okolica zdrowa (12,4 pun-
tow). Réznica wynosita 4,4 punktu. Wyniki wskazuja réw-
niez, ze nawilzenie naskdrka skéry niezmienionej cho-
robowo wzrosto bezposrednio po pierwszym zabiegu
0 6 jednostek, a na obszarze skéry z atopia o0 2,6. Z kolei
w poréwnaniu z pierwszym (12,4 punktéw) i trzecim po-
miarem (20,93 punktéw) nawilzenie wzrosto o 8,43 jed-
nostek.

Wskaznik pH wykonany przed pierwszym za-
biegiem wyniést 5,65 punktu na przedramieniu bez
zmian atopowych, a na rece, gdzie takie zmiany wyste-
powaty — 5,58 punktu, tak wiec pH byto nieco nizsze
w miejscu wyprysku atopowego (o ok. 0,07 jednostek).
Kolejny pomiar wykonany byt bezposrednio po pierw-
szym zabiegu i wykazat pH nizsze na skérze niezmienio-
nej chorobowo (5,57) niz na obszarze reki ze zmianami
(5,62) — roéznica wynosita 0,05 jednostki. Pomiary wy-
konane po 15. zabiegu wykazaty lekki wzrost wartosci
pH — wynosita ona 6,02 jednostek na przedramieniu bez
zmian oraz 6,08 na rece zwypryskiem atopowym. Ostatni
pomiar 3 tygodnie po 15. zabiegu wykazat lekki spadek
pH, na przedramieniu bez zmian skérnych 5,97 jednostek,
a na rece zmienionej chorobowo 5,59 jednostek.

Punktacja skali SCORAD oceniajaca stopien nasilenia
AZS ulegta zmianie. Przed zabiegami pacjent uzyskat we
wspomnianej skali 42,9 punktéw. Po 15. zabiegu suma
punktéw wynosita 36,8, a po 3 tygodniach od zakornczonej
terapii — 33,9 punktéw. Réznica miedzy pierwszym wyni-
kiem a ostatnim wynosita 9,0 punktéw. Zaobserwowano
zmniejszenie zmian chorobowych.

DYSKUSJA

W przeprowadzonych badaniach wiasnych nawilzenie
naskorka zwiekszyto sie po serii zabiegéw krioterapii ogél-
noustrojowej zaréwno w skérze zmienionej chorobowo,
jak i w skorze zdrowej. Zaobserwowano takze korzystna
zmiane we wskazniku SCORAD, ktéra mozna ttumaczy¢
zmniejszeniem sie chorobowych ognisk zapalnych i re-
dukcja $wiadu. Klimenko i wsp. [1] oraz Kepinska-Szysz-
kowska i wsp. [2] w swoich badaniach takze odnotowali
poprawe nawilzenia naskérka po serii zabiegdw krioterapii
ogodlnoustrojowej u pacjentéw z AZS oraz zmniejszenie
sredniego wskaznika SCORAD. Lee i wsp. [3] w swoich
badaniach z zastosowaniem miejscowej krioterapii (-5°C)
przez 2 miesigce na zmiany skérne réwniez potwierdzaja
zmniejszenie uczucia $wigdu u pacjentéw z AZS. W litera-
turze przedmiotu mozna odnalez¢ informacje, ze bardzo
zimne powietrze zwieksza zdolno$¢ antyoksydacyjna or-
ganizmu [1, 4]. Wykazano réwniez, ze zimno zmniejsza
szybkos¢ przewodzenia nerwéw obwodowych i zdolnos¢
zwojéw nerwowych do syntezy acetylocholiny, ktérg uwa-
Za sie za neuroprzekaznik w mechanizmie $wigdu w AZS

[1]. Ponadto w badaniach na osobach, ktére uczestniczy-
ty w zabiegach krioterapii ogélnoustrojowej, wykazuje
sig, ze istotnie spada wartos$¢ odczynu Biernackiego (OB)
i stezenie markeréw indukujacych stan zapalny, miedzy
innymi biatka C-reaktywnego ostrej fazy (CRP, C-reactive
protein), a takze immunoglobulin IgG i IgA, interleukin
prozapalnych (IL-2 i IL-8) oraz nastepuje wzrost stezenia
interleukiny przeciwzapalnej IL-10 [5].

W obszarze pomiaréw skoéry objetej chorobowymi zmia-
nami, jak i skéry niezmienionej w badaniach wtasnych od-
notowano niewielkie zmiany w pomiarach nattuszczenia
skory. Zgodnie zdanymi epidemiologicznymi zmiany skérne
z podraznienia wystepuja czesciej w porze zimowej. Wptyw
powietrza zimnego i suchego przyczynia sie do suchosci
skéry oraz do uszkodzenia bariery naskérkowej [6]. Moze to
by¢ przyczyna braku poprawy nattuszczenia skéry u bada-
nego pacjenta. Z kolei Jungersted i wsp. [7] w swojej pracy
opisujg dwa badania, w ktérych przyjrzano sie zmianom
sezonowym bariery lipidowej naskdrka. Stwierdzono spadek
absolutnej ilosci lipidow zima, poréwnujac te sama grupe
ludzi w obu sezonach. Badania byty przeprowadzone w Ja-
ponii, a takze wérdd kobiet rasy kaukaskiej [7].

Pomiar pH naskérka po pierwszym i po serii zabie-
gow krioterapii w badaniach wtasnych wykazat niewiel-
kie wahania wartosci pH skoéry z wypryskiem atopowym
oraz w skérze niezmienionej chorobowo. Natomiast w ba-
daniach Skrzek i wsp. [8] oraz Kepinskiej-Szyszkowskiej
i wsp. [2] nie odnotowano zmian w wartosci pH po serii
zabiegoéw krioterapii ogélnoustrojowej, co moze oznaczac
znikomy wptyw skrajnie niskich temperatur na wartosci pH
naskérka.

PODSUMOWANIE

Korzystnym efektem zastosowanej krioterapii ogélno-
ustrojowej byta poprawa nawilzenia naskérka oraz zmniej-
szenie punktacji w skali SCORAD. Badany pacjent zgtosit
takze poprawe samopoczucia i nastroju po zakonczeniu
serii zabiegow. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze za-
biegi krioterapii ogélnoustrojowej moga by¢ stosowane
jako uzupetnienie terapii AZS. Jednak potrzebne sg dalsze
badania z udziatem wiekszej grupy badanych.
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