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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Lupus erythematosus profundus (LEP) jest rzadka
odmiang przewlektej skornej postaci tocznia rumieniowatego. Mimo ze
etiologia schorzenia nie jest w pelni poznana, uwaza sie, ze proces cho-
robowy moze by¢ zapoczatkowany przez rézne czynniki, m.in. urazy
fizyczne. Choroba charakteryzuje sie¢ wystepowaniem twardych guz-
kéw i blaszek, zajmujgcych skoére twarzy, gornej czesci tutlowia i kon-
czyn goérnych, przeksztalcajacych sie w glebokie zanikowe blizny.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku LEP oraz aktualnych doniesieri
dotyczacych postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w tej
rzadkiej jednostce chorobowej.

Opis przypadku. Kobieta 48-letnia z wieloletnim wywiadem rumie-
niowo-naciekowych zmian skérnych zlokalizowanych symetrycznie
na skoérze policzkéw oraz ramion, ustepujacych z pozostawieniem gle-
bokich zanikéw. Rozpoznanie LEP ustalono na podstawie obrazu kli-
nicznego oraz histopatologicznego.

Whnioski. Lupus erythematosus profundus stanowi powazny problem diag-
nostyczny i terapeutyczny. Ze wzgledu na przewlekly i nawracajacy
przebieg oraz znieksztalcajacy charakter blizn zanikowych choroba
moze powodowaé problemy psychologiczne.

ABSTRACT

Introduction. Lupus erythematosus profundus (LEP) is a rare variant
of chronic cutaneous lupus erythematosus. Although the exact etiology
is still unclear, its onset is considered to be induced by different factors,
mainly by physical traumas. Clinically, the disease is characterized by
well-defined subcutaneous nodules and plaques localized on the face,
upper trunk and upper limbs with subsequent development of deep
atrophies.

Objective. Presentation of a patient with LEP with reference to current
diagnostic and therapeutic options.

Case report. A 48-year-old woman with a longstanding history of well-
defined, infiltrated erythematous skin lesions located symmetrically on
cheeks and upper arms, with subsequent development of atrophic
scars. The diagnosis of LEP was established on the basis of clinical and
histopathological examinations.

Conclusions. Lupus erythematosus profundus may constitute a diag-
nostic and therapeutic challenge. Due to recurrent and chronic course
of the disease and formation of atrophic scarring, LEP may cause seri-
ous psychological problems.
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WPROWADZENIE

Toczenh rumieniowaty gleboki (lupus erythemato-
sus profundus, lupus panniculitis - LEP) jest rzadka
odmiang przewleklej skérnej postaci tocznia rumie-
niowatego (ang. chronic cutaneous lupus erythematosus
- CCLE) [1]. Schorzenie moze wspélwystepowac
z innymi odmianami tocznia, takimi jak toczen
rumieniowaty krazkowy (ang. discoid lupus erythema-
tosus - DLE) oraz toczen rumieniowaty ukladowy
(ang. systemic lupus erythematosus - SLE), badz
rozwija¢ sie niezaleznie jako posta¢ izolowana [2].
Przebieg LEP jest przewlekly, a zapoczatkowanie
procesu autoimmunologicznego w obrebie tkanki
podskérnej moze by¢ prowokowane réznymi czyn-
nikami, gltéwnie urazami fizycznymi. Klinicznie
schorzenie charakteryzuje sie wystepowaniem gle-
boko umiejscowionych, twardych w dotyku blaszek
oraz guzkéw lub guzéw prowadzacych wtérnie do
rozwoju bliznowacenia zanikowego. Histopatolo-
gicznie te postac tocznia rumieniowatego klasyfiku-
je si¢ jako mieszane przegrodowo-zrazikowe zapale-
nie tkanki podskornej (panniculitis) z towarzyszacym
naciekiem limfocytarnym oraz hialinowym zwyrod-
nieniem tkanki ttuszczowej [3]. Pomimo braku okre-
slonych standardéw terapeutycznych leki antymala-
ryczne s3 powszechnie uznawane za terapie
pierwszego rzutu [4].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku chorej z gleboka
odmiang tocznia rumieniowatego oraz odniesienie
sie do aktualnych doniesiert dotyczacych postepo-
wania diagnostycznego i terapeutycznego.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta 48-letnia zglosila sie we wrzesniu 2010
roku do Poradni Kliniki Dermatologii, Wenerologii
i Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medyczne-
go z powodu rumieniowo-naciekowych zmian skor-
nych zlokalizowanych w obrebie policzka prawego
i na tylnej powierzchni ramienia prawego oraz
utrzymujacego sie od okoto 30 lat nieregularnego
ksztattu zaniku w obrebie policzka lewego i tylnej
powierzchni ramienia lewego, poprzedzonego
wystepowaniem w tych okolicach rumieniowych
blaszek i guzkéw wygladem przypominajacych
wykwity zlokalizowane w analogicznych miejscach
po stronie prawej. Z tego powodu chora w latach 90.
byta okresowo leczona ogoélnie chloroching i niacyna
oraz miejscowo preparatami glikokortykosteroido-
wymi, co spowodowalo ustgpienie zmian nacieko-
wych i przeksztalcenie ich w glebokie blizny zaniko-
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we na twarzy, powodujace znacznego stopnia znie-
ksztalcenie. Od 2001 roku chora nie zgtaszala si¢ na
wizyty kontrolne i nie otrzymywala leczenia.
Pacjentka negowala wywiad w kierunku urazéw
fizycznych i infekcji poprzedzajacych wystapienie
zmian skérnych oraz takie objawy, jak zmeczenie,
goraczka, bdle stawowe czy objaw Raynauda.
Wywiad rodzinny w kierunku choréb autoimmuno-
logicznych byt nieistotny.

W badaniu dermatologicznym stwierdzono obec-
no$¢ rumieniowego, twardego w dotyku nacieku
obejmujacego skére policzka prawego. Na policzku
lewym oraz na tylnej powierzchni ramienia lewego
stwierdzono zanik tkanki podskérnej, powodujacy
znaczna deformacje koriczyny goérnej i twarzy.
W obrebie skéry glowy wystepowalo lysienie bli-
znowaciejace, najbardziej nasilone w okolicy czoto-
wej oraz ciemieniowej (ryc. 1.). Na tylnej powierzch-
ni ramienia prawego stwierdzono nieregularnego
ksztaltu ognisko rumieniowo-naciekowe z obecno-
§cig blizn zanikowych zlokalizowanych na obwo-
dzie zmiany skérnej.

Wyniki badan laboratoryjnych (morfologia krwi
z rozmazem, elektrolity, biochemiczne markery
funkcji nerek i watroby, biatko C-reaktywne, OB,

Rycina |. Rumieniowo-naciekowa zmiana obejmujaca skore policz-
ka prawego. Zanik tkanki ttuszczowej policzka lewego powodujacy
znaczng deformacje twarzy. tysienie bliznowaciejace w okolicy
czotowo-ciemieniowej glowy

Figure |. Erythematous indurated skin lesion in the right cheek. Lipo-
atrophy of the left cheek resulting in serious deformation of the face.
Scarring alopecia involving the frontal and parietal area of the scalp
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przeciwciala anty-HIV, przeciwciala anty-HCV,
antygen HBs, przeciwciala przeciw Borellia burgdorfe-
ri w klasie IgM i IgG, stezenia skladowych C3 i C4
dopelniacza, badanie ogélne moczu) byly prawidto-
we. Badania radiologiczne klatki piersiowej, ultraso-
nograficzne jamy brzusznej oraz echokardiograficz-
ne nie wykazaly odchylei od normy. W badaniu
serologicznym stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych na substracie komérek Hep-2
w mianie 640. Na podstawie badania ANA-Screen
Immunoblot zidentyfikowano przeciwciata anty-
-Smith (anty-Sm).

W obrazie mikroskopowym wycinka pobranego
z ogniska naciekowego na policzku prawym stwier-
dzono w obrebie gltebokich warstw skéry wiasciwej
masywne nacieki limfoidalne zlokalizowane wokét
przydatkéw i naczyn krwionoénych (ryc. 2.). W bada-
niu immunofluorescencyjnym wycinka ze zmiany
wykazano obecno$é¢ ziarnistych ztogéw immunoglo-
buliny M (IgM) i skladowej C3 dopelniacza na granicy
skorno-naskérkowej. W wykonanych klasycznych
prébach swietlnych nie stwierdzono nadwrazliwosci
na promieniowanie ultrafioletowe.

Na podstawie calosci obrazu klinicznego oraz
wynikéw badan dodatkowych rozpoznano gleboka
odmiane tocznia rumieniowatego. Leczenie chloro-
ching w dawce 250 mg dziennie oraz prednizonem
w dawce poczatkowej 40 mg dziennie, a nastepnie
stopniowo redukowanej spowodowato po 6 miesia-
cach terapii zmniejszenie $rednicy ogniska rumie-
niowo-naciekowego na policzku prawym oraz prze-

Rycina 2. Obraz histopatologiczny wycinka z naciekowej zmiany
policzka prawego. W obrebie glebokich warstw skéry wiasciwe]
masywne nacieki limfoidalne zlokalizowane wokdt przydatkow
i naczyn krwionosnych

Figure 2. Biopsy from indurated skin lesion of the right cheek. Mas-
sive perivascular and periappendageal lymphocytic infiltration in the
deep dermis
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ksztalcenie sie w ogniska zaniku tkanki podskérnej
w obrebie skéry twarzy i ramienia prawego. Z powo-
du zaburzen zoladkowo-jelitowych w trakcie lecze-
nia chloroching terapie systemowa zmodyfikowano
na rzecz doustnie podawanej azatiopryny w dawce
100 mg dziennie w potaczeniu z matymi dawkami
prednizonu (5 mg dziennie). Do lipca 2012 roku nie
zaobserwowano pojawienia si¢ nowych ognisk cho-
robowych. Ze wzgledu na znaczna deformacje twa-
rzy chora zostala zakwalifikowana do chirurgicznej
rekonstrukcji tkanki podskérnej z zastosowaniem
autogennego przeszczepu koriowo-ttuszczowego.

OMOWIENIE

Obraz histopatologiczny guzkéw podskérnych
towarzyszacych toczniowi rumieniowatemu po raz
pierwszy opisal Kaposi w 1883 roku [5], a termin
lupus profundus zostal wprowadzony przez Irganga
ponad 50 lat pézniej [6]. W kolejnych czterech deka-
dach ukazywaly sie doniesienia, ktére pozwolily na
usystematyzowanie i sklasyfikowanie omawianej
jednostki chorobowej [7, 8]. Dotychczas najszerszy
zbiér stanowigcy charakterystyke kliniczng oraz
histopatologiczng 44 przypadkéw LEP przedstawili
Arai i Katsuoko [9].

Termin toczer rumieniowaty (lupus erythematosus
- LE) obejmuje heterogenna grupe schorzeri o podto-
zu autoimmunologicznym. Zgodnie z klasyfikacja
wprowadzong przez Gilliama i Sontheimera LEP
zalicza sie do rzadkich odmian przewleklej skérnej
postaci tocznia rumieniowatego [10]. Dokladna etio-
patogeneza LEP nie jest w pelni poznana, jednak
istotne znaczenie w rozwoju procesu chorobowego
ma zwiagzek pomiedzy czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi. Pojedyncze badania wskazaty na
zwigzek LEP z genetycznie uwarunkowanym niedo-
borem sktadowych C2 i C4 ukladu dopelniacza [11].

Czestos¢ wystepowania LEP nie zostala dotad
okreslona. Choroba dotyczy czesciej kobiet w wieku
od 20 do 45 lat. W odniesieniu do wszystkich przy-
padkéw tocznia rumieniowatego postaé z zapale-
niem tkanki podskérnej stanowi zaledwie niewielki
odsetek rozpoznan. Potwierdzeniem tego faktu oka-
zalo sie badanie przeprowadzone przez Tuffanelle-
go i wsp., w ktérym wséréd 228 pacjentéw z LE
jedynie w 6 przypadkach rozpoznano LEP [12]. Kli-
nicznie schorzenie moze wspdlistnie¢ z SLE, CLE -
zwlaszcza z odmiang DLE [13]. Czestos¢ wystepo-
wania LEP u chorych na SLE wynosi od 2% do 10%,
natomiast u chorych z DLE od 33% do 70% [14].

Kliniczny obraz LEP obejmuje tworzenie wyczu-
walnych dotykiem, bolesnych guzkéw podskérnych
oraz blaszek. Obok zmian typowych dla glebokiej
postaci tocznia rumieniowatego moga wystepowac
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objawy skérne charakterystyczne dla innych odmian
CLE, takie jak rumien, poikilodermia czy hiperkera-
toza mieszkowa. PéZniej na podlozu pierwotnych
zmian skérnych moze sie rozwing¢ charakterystycz-
na lipoatrofia z pozostawieniem glebokich blizn
zanikowych. Miejscami predysponowanymi do
powstania zmian w przebiegu LEP sa obszary boga-
te w tkanke tluszczowa - policzki, proksymalne
odcinki koficzyn oraz posladki [15]. Rzadkie podty-
py Kliniczne glebokiej odmiany tocznia rumieniowa-
tego obejmuja lupus mastitis, LEP zajmujacy okolice
powiek oraz odmiane linijna [16]. U przedstawionej
chorej zmiany miaty typowa lokalizacje oraz charak-
terystyczny dla LEP obraz kliniczny.
Przebieg kliniczny schorzenia jest przewlekly,
z okresami zaostrzeri i remisji. W przeciwienstwie
do innych postaci CLE, w wywiadzie chorobowym
pacjentéw z LEP nie stwierdza sie nadwrazliwosci
na promieniowanie ultrafioletowe. Zmiany skérne
w LEP lokalizujg si¢ gléwnie w miejscach nieekspo-
nowanych na promieniowanie ultrafioletowe.
W przedstawionym przypadku wyniki klasycznych
prob swietlnych byly negatywne, co potwierdza
obserwagcje kliniczne innych autoréw [17].
Charakterystyczng cecha obrazu histopatologicz-
nego LEP jest mieszane przegrodowo-zrazikowe
zapalenie tkanki podskérnej. Naciek zapalny sklada
sie gléwnie z limfocytéw oraz komoérek plazmatycz-
nych. Obecno$é¢ limfocytéw moze by¢ obserwowana
réwniez w okolicy okotonaczyniowej. Do innych
typowych nieprawidiowosci w obrazie mikroskopo-
wym nalezy hialinowe zwyrodnienie tkanki ttusz-
czowej oraz wystepowanie zlogéw mucyny. Wedtug
Ackermana i wsp. obecnosé pylu jadrowego (ang.
nuclear dust) w obrebie limfocytéw naciekajacych
zraziki tkanki tluszczowej jest zjawiskiem najbar-
dziej charakterystycznym dla LEP [18]. Obraz histo-
patologiczny wycinka pobranego ze zmiany skérnej
ramienia prawego u opisywanej chorej wykazywal
masywny naciek limfocytarny w okolicy okotona-
czyniowej skéry wtasciwej. W obrebie glebszych
warstw skory stwierdzono cechy wiéknienia.
Bezposrednie badanie immunofluorescencyjne
wycinka pobranego ze zmian skérnych nie jest meto-
da diagnostyczng decydujaca o rozpoznaniu LEP,
chociaz w przypadkach watpliwych jego pozytywny
wynik moze by¢é pomocny w potwierdzeniu rozpo-
znania wstepnego [16, 17]. W wiekszosci przypad-
kéw stwierdza sie linijne zlogi IgM oraz skladowej
C3 dopetniacza na granicy skérno-naskérkowej [8].
Nieprawidlowosci serologiczne w przebiegu izo-
lowanych odmian LEP w surowicy obserwuje sie
rzadko. Zazwyczaj stwierdza sie brak lub niskie mia-
no przeciwcial przeciwjagdrowych na komérkach
Hep 2 [19]. U opisywanej chorej w badaniu przeciw-
cial przeciwjadrowych na substracie Hep 2 wykaza-
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no ich obecno$é w mianie 640. Badanie ANA-Screen
Immunoblot ujawnilo obecnosé¢ przeciwcial skierowa-
nych przeciwko antygenowi Smith (anty-Sm). Prze-
ciwciala przeciwko dwuniciowemu DNA (anty-
-dsDNA) nie zostaly wykryte. Chora nie spelniala
pozostalych kryteriéw Amerykanskiego Towarzy-
stwa Reumatologicznego (ang. American College of
Rheumatology - ACR) pomocnych w rozpoznaniu
SLE. Wedlug Kuhn i wsp. niemal 30% os6b z rozpo-
znaniem LEP moze spelnia¢ przynajmniej 4 kryteria
wedlug ACR, jednak kliniczna progresja schorzenia
do postaci ukladowej jest rzadko obserwowana, co
nie zwalnia z obowigzku stalego monitorowania
pacjentow w kierunku rozwoju ukladowej postaci
tocznia [20].

Gleboka odmiana tocznia rumieniowatego wy-
maga odmiennego réznicowania w kolejnych eta-
pach schorzenia. W poczatkowym okresie choroby
nalezy wykluczyé rumienn guzowaty, rumien
stwardnialy, zapalenie tkanki podskérnej w przebie-
gu chordb trzustki oraz posteroidowe zapalenie
tkanki podskérnej [18, 21]. W pézniejszej fazie scho-
rzenie nalezy réznicowaé przede wszystkim
z odmiang gleboka twardziny ograniczonej, odmia-
na en coup de sabre twardziny linijnej oraz z zespolem
Parry’ego-Romberga. Lipodystrofia moze by¢ niepo-
zgdanym skutkiem terapii antyretrowirusowej
w przebiegu infekcji HIV [22]. Kazdy etap schorze-
nia wymaga wykluczenia chioniaka z komorek T,
typu zapalenia tkanki podskérnej (ang. subcutaneous
panniculitis-like T-cell lymphoma - SPTCL). Obraz kli-
niczny tych dwoéch jednostek chorobowych jest bar-
dzo podobny. W takim przypadku o rozpoznaniu
decyduja jedynie pewne cechy w obrazie histopato-
logicznym. Naciek atypowych limfocytéw typu
CD8+, bez obecnosci komorek plazmatycznych,
histiocytoéw oraz wldknienia przegrodowego, jest
najbardziej charakterystyczna cechg SPTCL [23].

Ze wzgledu na przewlekly i nawrotowy charakter
LEP jego leczenie jest trudne. Mimo ze standardy
terapeutyczne nie zostaly dotad ustalone, stosowa-
nie lekéw antymalarycznych, takich jak hydroksy-
chlorochina lub chlorochina, jest powszechnie uzna-
nym leczeniem pierwszego rzutu [4]. Najczesciej
podaje sie 250-500 mg chlorochiny dziennie [24].
Stosowanie wiekszych dawek niesie ze soba wieksze
ryzyko wystapienia powikian ocznych. Dopdki nie
stwierdza sie progresji schorzenia do postaci ukla-
dowej, dopéty nalezy unikac systemowego stosowa-
nia glikokortykosteroidéw ze wzgledu na ich liczne
dzialania niepozadane. Inne leki wykorzystywane
w terapii LEP opisywane w pi$miennictwie to tali-
domid, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, dapson
oraz metotreksat [25-28]. Pojedyncze doniesienia
opisuja skutecznosé cyklosporyny A w tym schorze-
niu [29]. Opisane metody leczenia LEP wplywaja na
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ustgpienie lub zmniejszenie stanu zapalnego tkanki
podskérnej, nie chronia jednak chorych przed ewo-
lucja wykwitéw do glebokich zanikéw tkanki
podskoérnej, ktére stanowig olbrzymi problem tera-
peutyczny. W przypadku lokalizacji ognisk blizno-
wacenia zanikowego w obrebie twarzy moze dojs¢
do uposledzenia funkcji mieéni zwaczy, natomiast
umiejscowienie zmian w obrebie koriczyn moze pro-
wadzi¢ do zaburzenia w zakresie ruchomosci czyn-
nej i biernej. Ze wzgledu na prowadzacy do znie-
ksztalceni charakter zmian zanikowych choroba jest
przyczyna stygmatyzacji i probleméw psychologicz-
nych. Nieliczne doniesienia opisuja metody rekon-
strukcji chirurgicznej. W przypadkach LEP nalezy
pamieta¢ o mozliwosci tworzenia si¢ nowych ognisk
chorobowych pod wplywem urazu, jakim jest inter-
wencja chirurgiczna [30-32].
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