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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Toczefi rumieniowaty ukladowy (ang. systemic lupus
erythematosus - SLE) jest autoimmunologicznym schorzeniem wielona-
rzadowym, w ktérym zmiany skérne dotycza okoto 75-80% chorych.
Do niecharakterystycznych zmian skérnych wystepujacych w przebie-
gu SLE naleza wykwity o morfologii i lokalizacji typowej dla rumienia
wysiekowego wielopostaciowego.

Cel pracy. Przedstawienie chorej z zespolem Rowella hospitalizowanej
w Klinice Dermatologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskie-
go, opornym na standardowe metody terapeutyczne.

Opis przypadku. Na oddzial przyjeto 77-letnig pacjentke z powodu
zmian skérnych o ukladzie erythema iris, zlokalizowanych na dystal-
nych czesciach koniczyn, tulowiu oraz twarzy, z tendencja do epider-
molizy. Zmianom skérnym towarzyszyl ciezki stan ogélny. W bada-
niach dodatkowych stwierdzono przyspieszone OB, pancytopenie,
hipoalbuminemie, hipergammaglobulinemie oraz zmniejszenie steze-
nia sktadowych C3 i C4 dopelniacza. Stwierdzono réwniez przeciwcia-
ta przeciwjadrowe o typie $wiecenia homogennym i plamistym w mia-
nie 640, przeciwciala anty-dsDNA w mianie 160 oraz przeciwciata
przeciwko histonom i nukleosomom. U chorej rozpoznano ostry toczeri
rumieniowaty ukladowy. Ze wzgledu na rozleglos¢ zmian skérnych
z tendencja do epidermolizy zastosowano leczenie pulsami metylo-
prednizolonu 500 mg/dobe i.v. przez 5 dni, nastepnie metyloprednizo-
lonu 48 mg/dobe p.o. oraz pulsy cyklofosfamidu 200 mg/dobe i.v.
W trakcie hospitalizacji u chorej wystapily objawy narastajacej niewy-
dolnosci krazenia, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, epizo-
dy drgawek i utrata przytomnosci. Zastosowanie dozylnych wlewéw
immunoglobuliny w dawce 0,4 g/kg m.c./dobe przez 5 dni pozwolito
na uzyskanie poprawy stanu ogélnego i miejscowego oraz zredukowa-
nie dawki lekéw immunosupresyjnych.

Whioski. Na podstawie wielu wczesniejszych doniesierr oraz przebiegu
terapii u przedstawionej chorej mozna stwierdzié, ze dozylne wlewy
immunoglobulin sa wysoce skuteczng i bezpieczna metoda leczenia
pacjentéw z ciezkimi schorzeniami skéry, w tym z zespolem Rowella.

ABSTRACT

Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multiorgan
autoimmune disease with pathological skin changes occurring in about
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75-80% of patients. Abnormalities which can be found in SLE, but are
not characteristic for the disease, may show morphology and location
typical for erythema multiforme.

Objective. Presentation of a patient with Rowell syndrome recalcitrant
to standard therapy.

Case report. A 77-year-old female patient in poor general condition
was admitted to our department due to skin changes of erythema iris
type located on distal parts of extremities, chest and face. Laboratory
tests revealed increased erythrocyte sedimentation rate, pancytopenia,
hypoalbuminaemia, hypergammaglobulinaemia and hypocomplemen-
taemia. Circulating anti-nuclear antibody of speckled and homogene-
ous pattern in a titre of 640, anti-double-stranded DNA antibodies (titre
160), anti-histone and anti-nucleosome antibodies were disclosed and
the diagnosis of systemic lupus erythematosus was established. Due to
the significant extent of skin changes and a tendency to epidermolysis,
she was treated with methylprednisolone pulse therapy (500 mg/24 h
i.v. for 5 days) followed by high-dose oral methylprednisolone
(48 mg/24 h) and pulses of cyclophosphamide (200 mg/24 h i.v.). The
therapy had to be discontinued due to increasing leukopenia. Symp-
toms of incoming heart failure, disturbances of water-mineral balance
and an episode of epileptiform convulsions with loss of consciousness
were observed. Intravenous immunoglobulin (IVIG) administration
(0.4 g/kg/24 h for 5 days) led to improvement of skin lesions and the
patient’s general condition and reduction of the dose of immunosup-
pressive drugs.

Conclusions. In cases of Rowell syndrome introduction of IVIG thera-
py may have a beneficial effect.

WPROWADZENIE

Toczei rumieniowaty ukladowy (ang. systemic
lupus erythematosus - SLE) jest choroba autoimmuno-
logiczna rozwijajaca sie¢ na podiozu ztozonych zabu-
rzeni ukladu odpornosciowego. W przebiegu scho-
rzenia dochodzi do przewleklego procesu zapalnego
w wielu tkankach i narzadach, a manifestacje skérne
dotycza az 75-80% chorych. Do rzadkich postaci kli-
nicznych tocznia rumieniowatego nalezg wykwity
o typie rumienia wysiekowego wielopostaciowego
(erythema multiforme - EM). Wystepowanie zmian
o charakterze EM u pacjentéw z toczniem rumienio-
watym, po raz pierwszy opisane w 1922 roku przez
Scholtza [1], bylo pierwotnie uznawane za przypad-
kowe. Dopiero w 1963 roku Rowell i wsp. [2], przed-
stawiajac 4 przypadki tocznia rumieniowatego kraz-
kowego i EM, zdefiniowali nowy zesp6! kliniczny
(tab. I), w skiad ktérego wiaczono chorych z objawa-
mi: tocznia rumieniowatego, rumienia wielopostacio-
wego, z obecnoscia czynnika reumatoidalnego, dodat-
nimi przeciwciatami przeciwjadrowymi o plamistym
typie $wiecenia oraz przeciwcialami anty-La [2].

Wyodrebnienie zespotu Rowella jako osobnego
zespotu klinicznego byto kwestionowane przez nie-
ktérych autoréw ze wzgledu na fakt, ze opisywane
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w pi$miennictwie poszczegdlne przypadki kliniczne
roznily sie i w istotny sposéb odbiegaty od opisanych
oryginalnych objawéw zespotu [3-6]. W 2000 roku
Zeitouni i wsp. [7] zaproponowali nowe kryteria
diagnostyczne dla zespotu Rowella (tab. 1I), potwier-
dzajac tym samym, ze jest to odrebny zespo6t klinicz-
ny. Rozpoznanie jest zasadne przy spelnieniu
wszystkich trzech duzych kryteriéw oraz przynaj-
mniej jednego kryterium mniejszego [7, 8].

CEL PRACY

Przedstawienie 77-letniej pacjentki, z ujemnym
wywiadem osobniczym w kierunku tocznia rumie-
niowatego, u ktérej pojawily sie zmiany skérne
o ukladzie erythema iris oraz nieprawidlowosci
w wynikach badan laboratoryjnych charakterystycz-
ne dla zespolu Rowella. Chora leczono dozylnymi
wlewami immunoglobuliny G, uzyskujac poprawe.

OPIS PRZYPADKU

Chora, lat 77, zostala przyjeta do Kliniki Derma-
tologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellon-
skiego w Krakowie z powodu utrzymujacych sie od
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okolo 2 tygodni obragczkowatych wykwitéw o ukta-
dzie tarczy strzelniczej, zlokalizowanych na dystal-
nych czedciach konczyn, twarzy oraz btonach $luzo-
wych jamy ustnej. Wedlug pacjentki zmianom
skérnym towarzyszyla goraczka do 39°C oraz obja-
wy pseudogrypowe w postaci bolesnosci stawow
1 miesni.

Ze wzgledu na schorzenia towarzyszace, takie
jak: choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tet-
nicze, nietolerancja glukozy oraz hipercholesterole-
mia, pacjentka przyjmowala stale (od okoto 10 lat)
wiele lekéw, m.in.: kwas acetylosalicylowy, nitraty,
B-adrenolityk oraz inhibitor konwertazy angiotensy-
ny. Ponadto 3 tygodnie wczeséniej u chorej stwier-
dzono opryszczke wargi dolne;j.

W chwili przyjecia zmiany skérne mialy charak-
ter rozsianych wykwitéw rumieniowo-obrzeko-
wych, wyraznie odgraniczonych od otoczenia,
wykazujacych tendencje do tworzenia koncentrycz-
nych figur i obraczek, ksztattem przypominajacych
tarcze strzelnicza (erythema iris, ang. target lesion)
z zaglebieniem w czesci centralnej, zlewajacych sie
w duze powierzchnie rumieniowo-nadzerkowe
(ryc. 1., 2.). Wykwitom skérnym, zajmujacym syme-
trycznie koficzyny gorne i dolne, towarzyszylo zaje-
cie bton sluzowych jamy ustnej w postaci glebokich,
niegojacych sie nadzerek pokrytych surowiczo-rop-
na wydzieling (ryc. 3.). W piatej dobie hospitalizacji
nastgpila wyrazna progresja zmian skérnych, ktére
obejmowaly juz nie tylko skére koriczyn, ale réwniez
skoére tulowia, z wybitnie dodatnim objawem Nikol-
skiego i przypominaly zmiany w zespole Lyella.

W badaniach laboratoryjnych wykazano: przy-
spieszone OB 30/62, niedokrwistos§¢ normochro-
miczna [3,19 x 10°/Ul (norma: 3,5-6,5 x 10°)], szyb-
ko poglebiajaca sie leukopenie, ktéra w drugiej
dobie hospitalizacji wynosita 1,88 x 10%/Ul (norma:
4-10 x 10%), umiarkowanego stopnia trombocytope-

L _ ‘ ’

Rycina |. Stan miejscowy przy przyjeciu do Kliniki — koncentrycz-
ne plamy i grudki rumieniowo-obrzekowe przypominajace
ksztattem tarcze strzelnicza

Figure 1. On admission to the department: concentric erythemato-
us and oedematous macules and papules with classic target lesions
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Tabela I. Oryginalne kryteria zespotu Rowella [2]
Table I. Orginal criteria of Rowell’s syndrome [2]

) toczeh rumieniowaty

2) rumien wysiekowy wielopostaciowy (brak czynnika wywotu-
jacego)
3) odchylenia w badaniach immunologicznych:

a) ANA o plamistym typie $wiecenia

b) przeciwciata anty-La

¢) dodatni czynnik reumatoidalny

Tabela Il. Duze i mate kryteria diagnostyczne zespotu Rowella
wedtug Zeitouni i wsp. [7]

Table Il. Major and minor criteria of Rowell’s syndrome acc. to
Zeitouni et al. [7]

) toczen rumieniowaty (SLE, DLE, SCLE)

2) rumien wysigkowy wielopostaciowy
(z zajeciem/bez zajecia sluzdwek)

duze

3) ANA o plamistym typie $wiecenia

N2 N2 NI et

toczen odmrozinowy

mate 2
3

przeciwciafa anty-Ro lub anty-La

dodatni czynnik reumatoidalny

nie [135 x 103/ Ul (norma: 150-340 x 10%)], hipoalbu-
minemie z hipergammaglobulinemia, zmniejszenie
stezenia sktadowych C3 i C4 dopelniacza oraz stabo
dodatni czynnik reumatoidalny. Pozostate parame-
try biochemiczne krwi i moczu dotyczace wydolno-
sci watroby, nerek, gospodarki cukrowej i lipidowej
byty prawidlowe. W badaniach obrazowych klatki
piersiowej i jamy brzusznej nie stwierdzono niepra-
widlowosci.

W badaniach immunologicznych surowicy wyka-
zano przeciwciala przeciwjadrowe (ANA) w mianie
640, o typie $wiecenia homogennym i plamistym,
przeciwciala ds-DNA w mianie 160 oraz przeciwcia-

Rycina 2. Stan miejscowy przy przyjeciu do Kliniki — symetrycznie
rozmieszczone zlewne ogniska rumieniowo-nadzerkowe

Figure 2. On admission to the department: coalesced, symmetrical-
ly distributed, erythematous-erosive skin lesions
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Rycina 3. Niegojace sie nadzerki bion sluzowych jamy ustnej,
pokryte surowiczo-ropna wydzieling

Figure 3. Erosions on buccal mucosa with serous and purulent exu-
date

Rycina 4. Stan poprawy (trzecia doba terapii IVIG) widoczne
cechy epitelizacji

Figure 4. Improvement of skin lesions (3'¢ day of IVIG therapy) —
beginning of epithelisation
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fa przeciwko histonom i nukleosomom. Nie stwier-
dzono natomiast przeciwcial pemphigus i pemphigoid.
Wykonane proby s$wietlne z promieniowaniem
UVA, UVB i UVB 311 byly ujemne.

W pierwszych dniach hospitalizacji u chorej
zastosowano dozylnie hydrokortyzon w dawce
dobowej 400 mg przez 4 dni, nastepnie kontynuo-
wano terapie prednizonem w dawce 50 mg/dobe
przez 2 dni. Na podstawie calosci obrazu kliniczne-
go (zmian skérnych i luzéwkowych) oraz wynikow
badar immunologicznych i dodatkowych rozpozna-
no ostry toczen rumieniowaty. Wdrozono leczenie
immunosupresyjne pulsami metyloprednizolonu
w dawce dobowej 500 mg przez 5 dni oraz pulsy
cyklofosfamidu w dawce 200 mg/ dobe, ktéry odsta-
wiono w drugiej dobie ze wzgledu na narastajaca
leukopenie z towarzyszaca neutropenia (1,16,
1,0 x 103/U1).

Mimo powtorzenia kolejnego pieciodniowego
pulsu glikokortykosteroidéw, nie tylko nie uzyskano
poprawy stanu miejscowego, lecz wrecz obserwowa-
no progresje zmian skornych. Ze wzgledu na ciezki
stan ogolny chorej zdecydowano o wiaczeniu dozyl-
nych wlewéw immunoglobuliny G (Flebogamma),
podawanej przez 5 dni w dobowej dawce wynoszacej
0,4 g/kg m.c. Nastepnie kontynuowano terapie do-
ustnym preparatem prednizonu w dawce 48 mg/dobe.
W leczeniu uzupelniajagcym u chorej zastosowano
antybiotykoterapie, preparat przeciwgrzybiczy, inhi-
bitor pompy protonowej, preparaty insuliny, a takze
profilaktyke przeciwzakrzepowa i przeciw osteopo-
rozie. Ze wzgledu na znacznego stopnia leukopenie
z agranulocytozg (obniZenie calkowitego poziomu
neutrofiléw ponizej 500/pul) dwukrotnie podano
pacjentce rekombinantowy ludzki czynnik wzrosto-
wy koloni granulocytow (filgrastim). W celu leczenia
anemii chorej przetoczono 4 jednostki koncentratu
krwinek czerwonych. Prowadzono ponadto suple-
mentacje ptynéw do wyréwnania gospodarki wodno-
elektrolitowej oraz niedoboréw biatek. W leczeniu
miejscowym podstawowe znacznie mialo zastosowa-
nie jalowych opatrunkéw.

Juz w trzeciej dobie po dolgczeniu do metylo-
prednizolonu (500 mg/dobe) wlewéw immunoglo-
bulin stwierdzono klinicznie nie tylko ujemny objaw
Nikolskiego oraz brak nowych wykwitéw skérnych,
ale takze widoczne cechy epitelizacji (ryc. 4.).

Mimo ,teatralnej” poprawy stanu miejscowego,
z powodu narastajacych objawéw niewydolnosci
krazenia, znacznego stopnia zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej, a takze epizodu drgawek
z towarzyszaca utrata przytomnosci, chora skiero-
wano na Oddzial Intensywnej Opieki Medycz-
nej CM U], gdzie kontynuowano terapie doustnymi
kortykosteroidami, uzyskujac stopniowo pelna
remisje zmian skérnych. Chora wypisano do domu
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w stanie ogélnym i miejscowym dobrym na daw-
kach metyloprednizonu wynoszacych 32 mg/dobe.
Pacjentka pozostawala pod kontrola Przychodni
Przyklinicznej Kliniki Dermatologii CM U], gdzie
stopniowo redukowano dawke steroidu do wartosci
8 mg/dobe, uzyskujac pelna normalizacje wynikow
badan laboratoryjnych. Nie obserwowano nawrotu
zmian skérnych.

OMOWIENIE

Rozpoznanie zespotu Rowella w przypadku pre-
zentowanej chorej opiera si¢ na klinicznych i immu-
nologicznych kryteriach, obejmujacych trzy duze
kryteria: rozpoznany toczen rumieniowaty, rumien
wysiekowy, obecnosé¢ przeciwcial przeciwjadro-
wych o typie §wiecenia plamistym, oraz jedno kryte-
rium mate - obecny dodatni czynnik reumatoidalny
(tab. II). Wystepowanie przeciwcial przeciwjadro-
wych o typie $wiecenia plamistym, ktére byly obec-
ne takze w prezentowanym przypadku klinicznym,
jest najbardziej stalym elementem, charakterystycz-
nym dla tego zespotu [6]. Nalezy jednak podkreslic,
ze ANA o typie $wiecenia plamistym moga by¢
wykryte u okofo 90% chorych na SLE oraz u 35% na
krazkowy liszaj rumieniowaty (ang. discoid lupus ery-
thematosus - DLE) bez towarzyszacego EM [9].

Chociaz w sklad zespotu, pierwotnie opisanego
przez Rowella, zaliczono obecno$é¢ takich zmian, jak
w DLE, kolejne opisy przypadkéw dotyczyty zaréw-
no chorych z podostrg (ang. subacute cutaneous lupus
erythematosus - SCLE), jak i ukladowa postacia tocz-
nia rumieniowatego [5]. Wykazano, ze w zespole
Rowella DLE cechuje przewlekly i nawrotowy cha-
rakter, natomiast SLE przebiega w spos6b bardziej
aktywny i trudny do kontroli [5, 6, 10].

Klasyczna posta¢ rumienia wielopostaciowego
jest prowokowana/zwigzana najczesciej z obecno-
Scig czynnikéw infekcyjnych (glownie HHV i Myco-
plasma pneumoniae) lub dziataniem lekéw (anty-
biotyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
przeciwdrgawkowe), chociaz w etiopatogenezie nie
wyklucza si¢ udzialu schorzen nowotworowych
i choréb tkanki facznej [5-7, 11, 12]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze chorzy z klasycznym EM nie wykazuja
zadnych specyficznych zaburzeri immunologicznych
[7]. U pacjentéw z toczniem rumieniowatym moga
rozwing¢ sie zmiany skérne odpowiadajace rumienio-
wi wielopostaciowemu [13], jednak przy wspoétwyste-
powaniu charakterystycznych nieprawidlowosci
w badaniach immunologicznych oraz przy braku zna-
nego czynnika wywolujacego nalezy w tych przypad-
kach rozwazy¢ rozpoznanie zespolu Rowella [7, 10].

Zespol Rowella wystepuje gléownie u kobiet
w érednim wieku [1, 7, 13], chociaz byl réwniez opi-
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sywany u mlodszych kobiet [10, 14], natomiast
u mezczyzn obserwuje sie go niezmiernie rzadko.
Mimo Ze zajecie blon $luzowych jamy ustnej i okolic
genitalnych oraz zmiany oczne nie sa ujete w kla-
sycznych kryteriach zespotu Rowella, ich wyste-
powanie obserwowano w 47% opisywanych przy-
padkéw [14]. Takze u prezentowanej pacjentki
stwierdzono zajecie blon §luzowych jamy ustnej.

U chorych przedstawionych przez Rowella i wsp.
[2] czas trwania tocznia rumieniowatego, przed
wystgpieniem zmian o typie rumienia wieloposta-
ciowego, miescit sie w przedziale od 4 do 16 lat, pod-
czas gdy w pdzniejszych opisach dlugoé¢ wywiadu
chorobowego wynosita od 6 tygodni do 14 lat [3, 15].
Interesujace jest, ze Duarte i wsp. [8] opisali 63-letnia
kobiete z zespolem Rowella, u ktérej wywiad osob-
niczy w kierunku tocznia rumieniowatego, podob-
nie jak u prezentowanej chorej, byl ujemny. Nie
obserwowali oni takze nadwrazliwoéci na $wiatlo
sloneczne oraz nie stwierdzili obecnosci procesu
nowotworowego.

Przebieg zespotu Rowella w wigkszosci opisywa-
nych przypadkéw mial charakter srednio ciezkiego,
stopniowo ograniczajacego sie procesu chorobowe-
go. Wiekszos¢ pacjentow z tym zespolem pozytyw-
nie reagowala na terapie zlozong z glikokortykoste-
roidoéw oraz lekéw antymalarycznych [2, 3, 5, 6, 12,
15]. Najczesciej stosowanym schematem terapeu-
tycznym bylo podawanie prednizonu doustnie
w érednich lub duzych dawkach w potaczeniu z aza-
tiopryna lub hydrochloroking [3, 5, 14, 15]. Zeitouni
i wsp. [7] opisali przypadek zespolu Rowella leczo-
ny skutecznie dapsonem. Mandelcorn i Shear [12]
przedstawili natomiast ciezki przypadek zespolu
Rowella, ktéry - podobnie jak u opisywanej chorej -
cechowat sie szybka i ostra progresja do toksycznej
nekrolizy naskérka (zespoét Lyella, ang. toxic epider-
mal necrolysis - TEN).

Toksyczna nekroliza naskérka jest najciezszym
irzadkim (0,4-1,2 przypadek/mln/rok) powiklaniem
polekowym o ostrym przebiegu, ktéry w 30-70%
przypadkéw koriczy sie niepomyslnie [16]. W pato-
genezie choroby, ktéra nadal nie jest znana, bierze
sie pod uwage wplyw reaktywnych metabolitow
lekéw  aktywujacych odpowiedZz immunolo-
giczna i prowadzacych do nasilonej apoptozy
keratynocytéw, klinicznie manifestujacej sie oddzie-
laniem sie naskérka na duzych powierzchniach skoé-
ry i blon $luzowych. Ze wzgledu na gwattownie roz-
wijajacy sie zespoél Lyella, ciezki stan ogélny
opisywanej pacjentki oraz brak reakcji na standardo-
we leczenie, do terapii pulsami glikokortykoste-
roidowymi dofgczono dozylne wlewy immunoglo-
bulin G.

Dozylng terapie immunoglobulinami (ang. intra-
venous immunoglobulin - IVIG) stosuje sie w ciezko
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przebiegajacych chorobach skoéry, ktére nie odpo-
wiadaja na inne metody leczenia badZ wymagaja
duzych dawek terapeutycznych lekéw obarczonych
wieloma dzialaniami niepozadanymi [17, 18].

Dozylna terapia immunoglobulinami stanowi
nowa, alternatywna metode leczenia wielu derma-
toz, zwlaszcza o etiologii zapalnej i/lub autoimmu-
nologicznej. Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze
IVIG ma dziatanie przeciwzapalne oraz immunomo-
dulacyjne, natomiast dokladny mechanizm jej
dziatania w poszczegdlnych chorobach skéry nie jest
w pelni wyjasniony [17-19]. Dotychczas nie ma wyni-
kéw wieloosrodkowych badan klinicznych z rando-
mizacjq, przeprowadzonych metoda podwdijnie $lepej
proby, jednak na podstawie badari niekontro-
lowanych wykazano korzystne dzialanie IVIG
w TEN [17, 18].

Efekt dziatania immunoglobulin podawanych
dozylnie pacjentom z TEN wydaje sie zwiazany
z hamowaniem zjawiska apoptozy, bedacej wyni-
kiem reakcji receptora Fas (tzw. receptor $mierci,
FasR) ze specyficznym ligandem Fas (FasL), ktéra
zachodzi miedzy keratynocytami (ryc. 5.) [16, 20].

skéra zdrowa

receptor $mierci
FasR

FasL

keratynocyt

TEN

hamowanie reakcji FasR—FasL przez IVIG

Wehrli i wsp. [21] wykazali, ze niektére cytokiny
z rodziny TNF wiaza sie z receptorami powierzch-
niowymi Fas, ktére indukuja proces zaprogramowa-
nej $mierci komoérki. Wyniki badan klinicznych
wskazuja, ze apoptoza keratynocytéw w zmienionej
chorobowo skérze pacjentéw z TEN wiaze si¢ ze
znacznie podwyzszona ekspresja powierzchniowo
zlokalizowanego FasL, podczas gdy w skérze oséb
zdrowych ligand ten znajduje si¢ wewnatrzkomor-
kowo, w cytoplazmie [20, 22, 23]. Na skutek ekspre-
sji kompleksu FasR-FasL na powierzchni ogromnej
liczby keratynocytéw dochodzi do ich nasilonej
apoptozy i w rezultacie destrukcji znacznych obsza-
réw naskorka. Specyficzna inhibicja reakcji FasR-
FasL przez IVIG prowadzi do zahamowania procesu
apoptozy (ryc. 5.).

Wyniki wielu retrospektywnych i prospektyw-
nych badan klinicznych potwierdzaja skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania IVIG u pacjentow
z TEN. Obserwowano szybka ($rednio po 2-3
dniach) poprawe stanu miejscowego z catkowita epi-
telizacja po okolo 40 dniach [24-26]. Analiza dzie-
wieciu badan, z faczng liczba 134 chorych z TEN,

* FasL wewnatrzkomérkowo
* brak reakcji FasR—FasL

¢ FasL na powierzchni keratynocyta
* reakcja FasR—FasL
* sygnat do apoptozy

Rycina 5. Zalezna od receptora Fas apoptoza keratynocytéw w TEN oraz mozliwy mechanizm jej hamowania przez IVIG
Figure 5. Fas receptor dependent apoptosis of keratinocytes in TEN and possible mechanism of its inhibition by IVIG
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wykazata zmniejszenie émiertelnosci, z istotnie
zredukowanym wspdlczynnikiem umieralnosci
u pacjentéw otrzymujacych IVIG [24, 27]. Bachot
i wsp. [29] nie stwierdzili natomiast istotnej staty-
stycznie réznicy w umieralnosci, postepie oddziela-
nia sie naskorka czy tez szybkosci epitelizacji. Wiek-
sz0$¢ badan (siedem z dziewieciu analizowanych) nie
wykazata ponadto powaznych dzialaii niepozada-
nych podczas leczenia wlewami immunoglobulin [29].

Wiekszos¢ autoréw zgadza sie, ze wynik terapeu-
tyczny zalezy od wieku pacjenta, rozleglosci zmian
oraz czasu, ktéry uplynat od poczatku choroby do
rozpoczecia terapii IVIG, natomiast w kwestii wyso-
kosci skutecznej dawki immunoglobulin zdania sa
podzielone [24, 30]. Czes¢ autoréw zaleca duze daw-
ki (3 g/kg m.c./dobe przez 3 dni) [31], inni natomiast
uwazaja, ze podobnie skuteczne sa mniejsze dawki
(04 g/kg m.c./dobe przez 5 dni) [24], ktére réwniez
w przypadku przedstawionej chorej przyniosty szyb-
ka i dlugotrwata poprawe stanu miejscowego. Nalezy
podkresli¢, ze réwniez w populacji dzieciecej obser-
wowano pozytywne wyniki leczenia zespotu Lyella
IVIG oraz rzadkie dzialania niepozadane [31-33].

U podstawy mechanizmu dziatania immunomo-
dulujacego IVIG w chorobach o podtozu autoimmu-
nologicznym leza interakcje immunoglobulin z réz-
nymi receptorami Fcy. Pojawilo sie wiele doniesieri
na temat skutecznosci terapeutycznej IVIG w SLE
o réznej manifestacji klinicznej [18, 19]. Réwniez
u prezentowanej pacjentki z ostrym ukladowym
toczniem rumieniowatym, leczonej bez efektu stan-
dardowymi metodami, zastosowanie dozylnych
wlewéw immunoglobulin spowodowalo szybka
poprawe stanu miejscowego.

Na podstawie wynikow wielu wczedniejszych
badan oraz przebiegu terapii u prezentowanej chorej
mozna stwierdzi¢, ze dozylne wlewy immunoglobu-
lin G sa skuteczng i bezpieczna metoda leczenia
pacjentow z ciezkimi schorzeniami skéry, w tym
z zespolem Lyella. Jednak w celu okreslenia miejsca
IVIG w terapii chorych z TEN konieczne jest prze-
prowadzenie wieloosrodkowych i dlugotermino-
wych badar kontrolowanych.

Niestety, znaczny koszt terapii uniemozliwia jej
szersze zastosowanie. Mimo to, w sytuacjach szcze-
golnych, w ktérych stwierdza si¢ zagrozenie zycia
chorego, stanowi ona cenne, szybko dzialajace
narzedzie terapeutyczne.
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