-

-
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Vi

VIA MEDICA

provided by Via Medica Journals

2016,tom 2, nr 1,41-43
Copyright © 2015 Via Medica

OPIS PRZYPADKU ISSN 2450-579X

Trudnos$ci terapeutyczne u pacjenta z pecherzyca lisciasta
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STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek 49-letniego pacjenta z rozlegtymi, réznej wielkosci zmianami skérnymi o charakterze ognisk rumieniowych
z powierzchownymi nadzerkami, zlokalizowanymi gtéwnie na tutowiu. Na podstawie obrazu klinicznego oraz badari immunofluores-
cencyjnych (bezposredniego i posredniego oraz immunoenzymatycznego) rozpoznano u chorego pecherzyce lisciasta. Poczatkowo
zalecono leczenie zgodne z obowiagzujacym konsensusem Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (prednizon i azatiopryna).
Z powodu nasilonego bélu brzucha po dwdch tygodniach leczenia pacjent byt hospitalizowany na oddziale chirurgii, gdzie rozpoznano
powiktania leczenia w postaci grzybicy przetyku i zapalenia btony $luzowej Zotgdka. Ze wzgledu na obserwowane objawy niepozadane
zmodyfikowano leczenie ogdlne. Po zastosowaniu leczeniu drugiego rzutu (cyklofosfamid oraz metyloprednizolon, poczatkowo w pul-
sach, nastepnie doustnie) nastapita poprawa.
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ABSTRACT

A case of 49-year old male, who manifested extensive, varied in size, erythematous skin lesions with shallow erosions, on trunk. A diag-
nosis of pemphigus foliaceus was stated upon clinical manifestations, direct immunofluorescence examination, indirect immunofluo-
rescence examination and enzyme-linked immunosorbant assay for desmoglein 1 antibodies in serum. The patient was initially treated
with prednisone and azathioprine, according to consensus of Polish Dermatological Society. After two weeks of treatment, the patient
was hospitalized in surgery ward, due to escalated stomach-ache. In the ward, esophageal mycosis and inflammation of the mucuous
membrane of the stomach were observed and considered as treatment’s complications. Due to adverse events observed, second line
therapy was administered: cyclophosphamide and methylprednisolone (initially in pulses, than orally). Improvement in clinical mani-
festations was noted.
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OPIS PRZYPADKU

Do kliniki dermatologii zostat przyjety 49-letni pacjent
zpowodu rozlegtych, r6znej wielkosci, zlokalizowanych gtow-
nie na plecach i klatce piersiowej zmian skérnych o charak-
terze ognisk rumieniowych, z powierzchownymi nadzerka-
mi pokrytymi strupami. Dwa miesigce przed hospitalizacja
w okolicy miedzytopatkowej pojawity sie pierwsze wykwity,
nastepnie zmiany rozprzestrzenity sie na klatke piersiowg
oraz koriczyny gérne (ryc. 1-2). Btony sluzowe nie byly zajete.
W wywiadzie nie stwierdzono choréb przewlektych, chory
twierdzit réwniez, ze nie przyjmowat lekédw ogdlnych oraz
miejscowych. Na podstawie obrazu klinicznego podejrzewa-
no chorobe pecherzowa. W celach diagnostycznych wykona-
no badania immunofluorescencyjne wycinka skéry zdrowej
z okolicy zmiany oraz badanie surowicy. W badaniu metoda

immunofluorescencji bezposredniej (DIF, direct immunofiu-
orescence) stwierdzono ztogi IgG (+++) oraz ztogi sktadowe;j
C3 dopetniacza (+) w przestrzeniach miedzykomérkowych
gornych poktadéw warstwy kolczystej (ryc. 3). W badaniu
metoda immunofluorescencji posredniej (IIF, indirect immu-
nofluorescence) w badanej surowicy na substracie przety-
ku matpy stwierdzono obecnos¢ przeciwciat IgG o mianie
1/160 stwierdzanych w przestrzeniach miedzykomaérkowych
warstwy kolczystej (ryc. 4). Testem immunoenzymatycznym
(ELISA, enzyme-linkedimmunosorbent assay) wykryto przeciw-
ciata przeciw desmogleinie-1 (DSG 1). Na podstawie obrazu
klinicznego oraz przeprowadzonej diagnostyki u pacjenta
rozpoznano pecherzyce lisciasta.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Derma-
tologicznego zalecono prednizon 80 mg/dobe (1 g/kg m.c.),
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Rycina 1. Zmiany skérne. W obrazie klinicznym dominuja ptytkie
nadzerki

Rycina 2. Zmiany skérne. Plytkie nadzerki i ogniska rumieniowe na
skorze plecow

azatiopryne (poczatkowo 50 mg/dobe, nastepnie
100 mg/dobe), omeprazol 20 mg/dobe, suplementacje po-
tasu oraz glikokortykosteroidy miejscowo. W wyniku terapii
uzyskano poprawe stanu klinicznego w zakresie zmian skor-
nych, w tym wygojenie wiekszosci nadzerek i zahamowanie
powstawania nowych zmian. Pacjenta w stanie ogdélnym
dobrym wypisano do domu.

Po dwéch tygodniach od zakonczenia hospitalizacji, pod-
czas leczenia w warunkach ambulatoryjnych, pacjent zaczat
skarzy¢ sie na uporczywe dolegliwosci bélowe w obrebie
jamy brzusznej. Byt z tego powodu hospitalizowany na od-
dziale chirurgii, gdzie na podstawie badania endoskopowego
rozpoznano grzybice przetyku i zapalenie btony sluzowej
zotadka, odstawiono glikokortykosteroidy ogélne i azatio-
pryne, wiaczono leki przeciwgrzybiczne i inhibitory pompy
protonowej. Dolegliwosci bélowe zmniejszyly sie, ale nasta-
pito znaczne zaostrzenie stanu zmian skérnych w przebiegu
pecherzycy. Pacjent byt ponownie hospitalizowany w klinice
dermatologii, gdzie zmieniono leczenie immunosupresyjne:
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Rycina 3. Badanie metoda immunofluorescencji bezposredniej — IgG
w przestrzeniach miedzykomérkowych (powiekszenie 400-krotne)

Rycina 4. Badanie metodg immunofluorescencji posredniej
— przeciwciata IgG w przestrzeniach miedzykomérkowych w badanej
surowicy na substracie przetyku matpy (powiekszenie 400-krotne)

wigczono cyklofosfamid w dawce 50 mg/dobe oraz zastoso-
wano 2 pulsy zmetyloprednizolonu po 500 mg/puls. Leczenie
kontynuowano preparatem doustnym metyloprednizolonu
(32 mg/dobe). Jako leczenie uzupetniajace zalecono eso-
meprazol 40 mg/dobe, flukonazol 100 mg/dobe oraz leki
miejscowe. Uzyskano znaczna poprawe stanu klinicznego
— ustgpienie wiekszosci zmian chorobowych oraz zaha-
mowanie powstawania nowych. Pacjent w stanie ogélnym
dobrym zostat wypisany do domu z zaleceniem kontynuowa-
nia leczenia w warunkach ambulatoryjnych. Po stopniowym
zmniejszaniu dawek lekéw pacjent zakonczyt leczenie po
12 miesigcach od jego rozpoczecia.

OMOWIENIE

Pecherzyca jest autoimmunologiczng chorobg peche-
rzowy, charakteryzujaca sie klinicznie wystepowaniem pe-
cherzy lub pecherzykéw o wiotkiej pokrywie, samoistnie
pekajacych, tworzacych nadzerki, ktére dominuja w obrazie
zmian chorobowych. Wykwity moga by¢ zlokalizowane na
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skérze gtadkiej i/lub na btonach $luzowych, towarzyszy¢
im moze uczucie pieczenia i/lub $wigdu [1]. U podtoza tej
jednostki chorobowej lezg procesy autoimmunologiczne
zwigzane z tworzeniem przeciwciat skierowanych przeciw
czasteczkom adhezyjnym desmosomoéw. Wyrézniamy dwie
odmiany pecherzycy: zwykta (PV, pemphigus vulgaris) i liscia-
sta (PF, pemphigus foliaceus), zodmianami klinicznymi takimi
jak: pecherzyca bujajaca (pemphigus vegetans), opryszcz-
kowata (pemphigus herpetiformis), tojotokowa (pemphigus
seborrhoicus), zwana rumieniowata (pemphigus erythemato-
sus). Opisano réwniez pecherzyce paraneoplastyczna (PNP,
paraneoplastic pemphigus) i pecherzyce IgA (IgA pemphigus)
[2]. W pecherzycy zwyktej przeciwciata klasy IgG skierowa-
ne sa przeciwko desmogleinie-3, biatku, ktérego ekspresja
jest obecna na skérze i Sluzéwkach. W PV czasami obecne
sq tez przeciwciata skierowane przeciwko DSG 1, ktéra nie
wykazuje ekspresji na sluzéwkach. Biatko to jest gtéwnym
autoantygenem w pecherzycy lisciastej. W tej postaci pe-
cherzycy wykwity zlokalizowane sg gtéwnie w okolicach
fojotokowych — w goérnej czesci klatki piersiowej i plecéw,
na twarzy oraz owtosionej skorze gtowy, a pecherze i nad-
zerki nie wystepuja na btonach sluzowych [1, 2].

Podstawa diagnostyki choréb pecherzowych, poza ob-
razem klinicznym, powinny by¢ na badaniaimmunologicz-
ne (DIF i IIF) oraz immunoenzymatyczne (ELISA), ktérych
celem jest wykrycie przeciwciat przeciw desmogleinie 1 lub
3. W leczeniu $rédnaskérkowych choréb pecherzowych
stosuje sie glikokortykosteroidy ogdlne z lekami immuno-
supresyjnymi. Do niedawna nie byto powszechnie uznanych
wytycznych, ktére ujednolicityby diagnostyke i leczenie
pecherzycy.W 2014 roku opublikowano konsensus opraco-
wany przez grupe ekspertéw Polskiego Towarzystwa Derma-
tologicznego [3]. Oparty jest na wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Akademii Dermatologii i Wenerologii [4].

Wedtug konsensusu zalecanym leczeniem pierwszego
rzutu w pecherzycy zwyktej i lisciastej jest prednizon lub pred-
nizolon w dawce 1-1,5 mg/kg m.c. z azatiopryng w dawce
1-3 mg/kg m.c./dobe. Dawki glikokortykosteroiddw moga
by¢ mniejsze (0,5-1 mg/kg m.c.) w przypadku pecherzycy
lisciastej lub jesli zmiany sa ograniczone do bton $luzo-
wych. Lekami drugiego rzutu sa: cyklofosfamid (doustnie
1-2 mg/kg lub dozylnie 500 mg co miesigc), dozylne pulsy
z metyloprednizolonu (500 mg/dobe lub 1000 mg/dobe),
mykofenolan mofetylu (2 g/dobe), dozylneimmunoglobuliny
(2 g/kg m.c. przez 3-5 dni, pulsy podawane co miesigc), mo-
noklonalne przeciwciata anty-CD20 (np. rytuksymab 2 x 1 g
w dwdch dawkach podzielonych, zalecanych co 2 tygodnie
lub dapson).

Omawiane wytyczne uwzgledniaja réwniez leczenie
wspomagajace (preparaty do stosowania miejscowego, leki
przeciwbolowe) oraz postepowanie wskazane w przypadku
przewlektej glikokortykosteroidoterapii — wiacznie inhibi-
toréw pompy protonowej, suplementacje potasu, wapnia
iwitaminy D.W uzasadnionych przypadkach zalecaja zasto-
sowanie lekéw przeciwgrzybicznych, przeciwwirusowych
i antybiotykoterapii — nie ma jednak konkretnych wskazan
do wtaczenia tych lekéw [3].

W omawianym przypadku zgodnie z konsensu-
sem zastosowano w leczeniu pierwszego rzutu predni-
zon 80 mg/dobe (1 mg/kg m.c.), azatiopryne wyjsciowo
50 mg/dobe, nastepnie 100 mg/dobe (1,25 mg/kg m.c.),
omeprazol 20 mg/dobe, suplementacje potasu, a w lecze-
niu wspomagajacym glikokortykosteroidy miejscowo. Po
dwoch tygodniach leczenia u pacjenta wystapita grzybica
przetyku oraz zapalenie btony $luzowej zotadka (pomimo
stosowania omeprazolu). Obie choroby byty objawami nie-
pozadanymi zastosowanych lekéw immunosupresyjnych.
Po odstawieniu leczeniaimmunosupresyjnego na oddziale
chirurgicznym, ze wzgledu na nasilenie zmian w przebiegu
choroby pecherzowej, zdecydowano o wiaczeniu lekéw
drugiego rzutu: cyklofosfamidu oraz metyloprednizolonu
(poczatkowo w pulsach, nastepnie w formie doustnej), zin-
tensyfikowano leczenie dodatkowe (esomeprazol i fluko-
nazol) oraz kontynuowano leczenie miejscowe. Uzyskano
satysfakcjonujaca poprawe stanu klinicznego.

Konsensus Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
dotyczacy diagnostyki i leczenia pecherzycy obowiazuje od
dwoch lat. Biorac pod uwage opisywany przypadek oraz
fakt, ze pecherzyca jest stosunkowo rzadka choroba (niewie-
lu pacjentéw jest zatem leczonych zgodnie z obowiazuja-
cym konsensusem), wskazana wydaje sie dyskusja na temat
skutecznosci i objawdw niepozadanych proponowanego
leczenia. Prezentowany przypadek sktania do zwrécenia
uwagi nie tylko na objawy uboczne leczenia pierwszego
rzutu, ale i na mozliwo$¢ indywidualnego dostosowywania
leczenia (w wybranych przypadkach).
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