Pemfigoid bliznowaciejacy skoéry i bton sluzowych z zajeciem
przetyku — opis dwéch przypadkéw
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pemfigoid bliznowaciejacy jest choroba autoimmuno-
logiczna o nieznanej etiologii. Wystepuje zwykle u oséb w starszym
wieku i charakteryzuje sie tworzeniem podnaskérkowych pecherzy,
ktére goja sie z pozostawieniem blizny. Zmiany dotycza zazwyczaj
blon sluzowych jamy ustnej, jamy nosowo-gardtowej, krtani, przetyku,
oczu i narzadoéw plciowych oraz skoéry.

Cel pracy. Przedstawienie dwoéch przypadkéw pemfigoidu bliznowa-
ciejacego z rzadkim zajeciem przelyku oraz owlosionej skory gtowy.

Opis przypadkéw. Pierwszy przypadek dotyczy 86-letniej pacjentki
z pemfigoidem ocznym o wieloletnim przebiegu, w ktérym mimo
remisji zmian ocznych po kilku latach pojawily sie owrzodzenia bez
tendencji do gojenia w obrebie skéry owlosionej gtowy. Drugi przypa-
dek dotyczy 72-letniej pacjentki z pemfigoidem bliznowaciejacym,
u ktérej pomimo remisji zmian ocznych wystapily zmiany na skoérze,
blonach Sluzowych jamy ustnej i przetyku.

Whnioski. Przypadki przedstawiono ze wzgledu na rzadka lokalizacje
zmian (blony §luzowe jamy ustnej i przetyku oraz skéra owlosiona).

ABSTRACT

Introduction. Mucous membrane pemphigoid (MMP) is a rare autoim-
mune disease, characterized by subepithelial bullae healing with scar,
usually occurring in elderly patients. The clinical picture may be vari-
able and blisters or erosions may be present in the oral cavity, conjunc-
tiva, pharynx, larynx, oesophagus, the genitourinary tract and occa-
sionally on the skin.

Objective. Presentation of two patients with MMP due to the rare
involvement of mucous membranes of the oral cavity and oesophagus,
and additionally the scalp.

Case reports. The first case is an 86-year old patient with long-term
ocular MMP, in whom in spite of remission of ocular lesions, extensive
ulceration in the fronto-parietal area of the scalp without a tendency to
heal appeared after several years of MMP duration. The second case
concerns a 75-year old patient treated for many years due to ocular
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cicatricial pemphigoid with good response. However, later in the dis-
ease course blisters occurred on the skin, mucous membranes of the
oral cavity and oesophagus, resulting in swallowing difficulties.

Conclusions. These cases were presented due to the rare involvement
of mucous membranes of the oral cavity and oesophagus, and addi-

tionally the scalp.

WPROWADZENIE

Pemfigoid bliznowaciejacy (ang. mucous membrane
pemphigoid - MMP), dawniej okreélany jako cicatricial
pemphigoid (CP), jest choroba o podlozu autoimmu-
nologicznym, o przewleklym i nawrotowym przebie-
gu. Wystepuje zazwyczaj u 0oséb w podeszlym wie-
ku, dwa razy czesciej u kobiet [1].

Etiologia MMP pozostaje nieznana; prawdopodob-
nie istotny jest udzial czynnikéw genetycznych,
srodowiskowych, immunologicznych oraz urazéw
mechanicznych [1, 2]. Do powiktari MMP blon sluzo-
wych zalicza sie grozace Slepota bliznowacenie spo-
jowki gatkowej, zwezenie drég oddechowych i prze-
tyku oraz zaburzenia ukladu moczowo-piciowego
wymagajace leczenia chirurgicznego [3].

CEL PRACY

Przedstawienie dwoch przypadkéw MMP z rzad-
kim zajeciem przelyku oraz owlosionej skéry glowy.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek I.

Kobieta, lat 86, z wieloletnim wywiadem pemfigo-
idu ocznego zostala przyjeta do Kliniki Dermatologii
w lipcu 2011 r. z powodu rozleglych owrzodzer na
skorze owlosionej glowy. Od ponad 10 lat chora byta
pod stalg opieka Kliniki Okulistyki, gdzie kilkakrot-
nie leczono ja operacyjnie z powodu zrostéw spo-
jowkowych i nieprawidlowego wzrostu rzes (ryc. 1.)
(1999-2000). W wykonanym w 2000 r. badaniu meto-
da immunofluorescencji bezposredniej (ang. direct im-
munofluorescence - DIF) wycinka spojéwki stwierdzo-
no obecnosé¢ ztogéw IgG++, IgA+ oraz skladowej C3
dopelniacza. Wéwczas do leczenia wigczono predni-
zon oraz dapson, ktéry odstawiono w sierpniu
2011 r. z powodu narastajacej methemoglobinemii
(do 4,1%). Po 5 latach trwania choroby u pacjentki
pojawito sie rozlegle owrzodzenie na owlosionej sko-
rze glowy, bez tendencji do gojenia (ryc. 2.). W lipcu
2011 r. u chorej wykonano DIF ze skéry glowy, w kto-
rym stwierdzono obecno$é¢ zlogéw IgG wzdiuz
blony podstawnej. W leczeniu zastosowano dozylne
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pulsy metyloprednizolonu w kazdorazowej dawce
4 x 250 mg. Po szedciomiesiecznej terapii, w listopadzie
2011 r. nastapito wygojenie sie owrzodzenia (ryc. 3.).

Przypadek 2.

Kobieta 72-letnia, bedaca pod opieka okulistyczna
od 2007 r. z powodu ocznego MMP, zglosita sie do
Poradni Przyklinicznej Kliniki Dermatologii z powo-
du nadzerek na blonie sluzowej podniebienia i sromu
oraz na skorze okolicy kostki przysrodkowej prawe;j.
W wykonanym wczeéniej (2007 r.) badaniu DIF ze
spojowki stwierdzono obecnosé zlogéw przeciwciat
IgA wzdluz blony podstawnej nablonka. Chora przyj-
mowata dapson, ktéry odstawiono z powodu wzro-
stu parametréw funkcji watroby oraz methemoglobi-
nemii. Przy przyjeciu do Kliniki Dermatologii u chorej
obserwowano obustronnie w obrebie blony §luzowej
podniebienia twardego zmiany rumieniowe, po stro-
nie lewej z obecnoscia nieregularnego, wiotkiego
krwotocznego pecherza (ryc. 4.) oraz zmiany oczne
o charakterze zrostéow w obrebie worka spojéwkowe-
go, wyrazniej zaznaczone w obrebie powieki dolnej
oka lewego. Z uwagi na zglaszane przez pacjentke
dolegliwosci bolowe podczas przelykania wykonano
badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. W okolicy gérnego zwieracza przely-
ku stwierdzono pojedyncze plaskie nadzerki (ryc. 5.),
cechy zanikowego zapalenia blony sluzowej zoladka

Rycina |. Zrosty spojéwkowe
Figure I. Conjunctival adhesions
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owlosionej skory glowy przed leczeniem
Figure 2. Mucous membrane pemphigoid. Lesions localized on scalp
before treatment

- jﬁ !
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Rycina 4. Krwotoczny pecherz zlokalizowany w obrebie podnie-
bienia twardego

Figure 4. Hemorrhagic blister localized on hard palate

z ogniskowa metaplazja jelitowa oraz wysoko dodat-
ni test ureazowy w kierunku Helicobacter pylori.
W leczeniu zastosowano doustng glikokortykostero-
idoterapie - metyloprednizolon w dawce 16/8 mg/
dobe, i uzyskano remisje zmian skérnych oraz usta-
pienie dolegliwosci subiektywnych.

OMOWIENIE

Pemfigoid bliznowaciejacy jest druga co do
czestosci wystepowania po pemfigoidzie pecherzo-
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Rycina 3. Wygojone owrzodzenie w obrebie skory gtowy po
zastosowane] terapii
Figure 3. Healed ulceration on the scalp dfter treatment

Rycina 5. Nadzerki w okolicy gérnego zwieracza przetyku
Figure 5. Erosions localized in the upper oesophageal sphincter
region

wym autoimmunologiczna choroba pecherzowa.
Podnaskérkowe pecherze pekaja, gojac sie z pozo-
stawieniem blizny. Moga lokalizowac¢ sie na blonach
§luzowych jamy ustnej, nosowo-gardlowej, oczu,
przetyku, krtani i narzadéw plciowych oraz na skoé-
rze [3, 4]. Choroba najczesciej zajmuje blony Sluzowe
jamy ustnej (90,2%) oraz spojowki (60,1-80%) [5, 6].
Najczestszym obrazem MMP jamy ustnej jest zlusz-
czajace si¢ zapalenie dzigset [7]. W ocznym MMP po-
czatkowo choroba przebiega w postaci przewleklego
zapalenia spojéwek, objawiajacego sie zespolem
suchego oka i pieczeniem. Powstajace na spojow-
kach pecherze i nastepcze bliznowacenie sa przyczy-
na nieprawidlowego wzrostu rzes oraz zrostoéw mie-
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dzy spojowka powiekowa i gatkowa (symblepharon).
Nieleczony pemfigoid bliznowaciejacy oczu moze
prowadzi¢ do powaznych powiklan, ze $lepota
wlacznie [8]. Zmiany na skérze zwykle dotycza sko-
ry glowy, szyi lub gérnej czedci tutowia. Na skorze
owlosionej glowy zmiany moga prowadzi¢ do lysie-
nia bliznowaciejacego [8], podobnie jak u przedsta-
wionej pacjentki (przypadek 1). Zdecydowanie rza-
dziej choroba obejmuje btony §luzowe gardla, krtani,
przetyku czy drég oddechowych. Zmiany bliznowa-
ciejace przetyku wystepuja u ok. 0-7% pacjentéw
z MMP. W obrazie klinicznym przewaza dysfagia.
Nieleczony pemfigoid moze spowodowac zrosty
przelyku wymagajace interwencji chirurgicznej [9].
Rozpoznanie opiera si¢ na obrazie klinicznym, bada-
niu histopatologicznym oraz DIF wycinkéw z oto-
czenia zmian i stwierdzeniu obecnosci linijnych zto-

gow IgG i/lub IgA oraz sktadowej dopelniacza C3

wzdluz blony podstawnej. W surowicy pacjentéw
z MMP moga by¢ obecne przeciwciala skierowane
przeciwko blonie podstawnej naskérka w klasie IgG
[10]. Ze wzgledu na przebieg choroby i lokalizacje
Chan i wsp. podzielili pacjentéw z MMP na grupe
niskiego i wysokiego ryzyka [10]. U pacjentéw
wysokiego ryzyka nastepuje zajecie blon sluzowych
oczu, narzadéw plciowych, krtani, przelyku i jamy
nosowo-gardlowej, a u chorych z grupy niskiego
ryzyka choroba lokalizuje sie tylko w obrebie blon
sluzowych jamy ustnej lub jamy ustnej i skory [10].
Obie grupy chorych wymagaja nieco odmiennego
postepowania terapeutycznego (tab. I) [2, 8, 10-14].
U opisywanej chorej (przypadek 1.) zastosowano
pulsy metyloprednizolonu, poniewaz inne leczenie
bylo nieskuteczne. W drugim przypadku zastosowa-
no metyloprednizolon p.o., dzieki ktéremu uzyskano
remisje zmian na blonach sluzowych i poprawe do-

Tabela I. Strategie leczenia pemfigoidu bfon $luzowych w zaleznosci od ciezkosci choroby oraz mozliwe dziafania niepozadane [2, 10—14]
Table I. Treatment strategies of MMP due to “high risk” or “low risk” patients and possible side-effects [2, 10—14]

Stopien  Lek Dawka, wtasciwosci
ryzyka

MMP

niskie glikokortykosteroidy miejscowo  aplikacja 2 razy dziennie na

Mozliwe dziatania niepozadane

ryzyko rozwoju infekcji drozdzakowych

ok. | godzine; specyficzne warunki

w obrebie bton $luzowych jamy ustnej

tetracykliny p.o. w dawce
|-2 g/dobe

alternatywnie do miejscowej steroido-
terapii

fotowrazliwos¢, uszkodzenie watroby,
liczne interakcje

nikotynamid w dawce
2-3 g/dobe

w pofaczeniu z tetracyklinami

objawy dyspeptyczne, zawroty glowy,
ospatosc

dapson w dawce
100—200 mg/dobe

przy braku odpowiedzi na leczenie

anemia hemolityczna, methemoglobine-
mia, agranulocytoza, zapalenie watroby

wysokie

prednizon w dawce
[-1,5 mg/kg m.c./dobe

rekomendowane leczenie inicjujace

cukrzyca, osteoporoza, nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia elektrolitowe i inne

cyklofosfamid w dawce
[-2,5 mg/kg m.c./dobe
lub 0,6—1,0 g/miesiac

supresyjne dziatanie wobec limfo-
cytow B, obowiazkowe regularne
kontrolowanie morfologii oraz analizy
moczu

nudnosci, krwotoczne zapalenie peche-
rza moczowego, anemia, leukopenia,
mozliwe wtérne nowotwory

azatiopryna w dawce
-2 mg/kg m.c./dobe

hamowanie metabolizmu puryn
podczas syntezy DNA, doktadny mecha-
nizm dziatania leku nieznany

leukopenia, pancytopenia, infekdje,
uszkodzenie watroby, wtérne nowo-
twory

mitomycyna w iniekcjach
podspojéwkowych

pemfigoid oczny oporny na standardowe
leczenie

wlewy immunoglobulin

obnizajg poziom przeciwciat skierowanych
przeciwko podjednostce B4 integryny
w pemfigoidzie ocznym

mykofenolan mofetylu

selektywne hamowanie limfocytow B i T
przez supresje powstajacych de novo
puryn, dawka 2 g/dobe

stosunkowo dobra tolerancja, dolegli-
wosci dyspeptyczne

etanercept

rekombinowane ludzkie dimeryczne biatko

skierowane przeciwko TNF-a w dawce
20-50 mg s.c./tydzien

wysokie bezpieczenstwo terapii

leczenie chirurgiczne

niezbedne w przypadku zrostéw
spojowkowych, nieprawidfowego wzrostu
rzes, stenozy przetyku, cewki moczowej

i odbytu

niekiedy konieczno$¢ powtarzania
zabiegu
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legliwosci zwigzanych z potykaniem. Nalezy pod-
kresli¢, ze pacjenci z MMP wymagaja indywidualne-
go podejscia i dobrania terapii odpowiedniej do sta-
nu klinicznego.

W pracy przedstawiono dwa przypadki pemfigo-
idu bton §luzowych ze wzgledu na rzadkie zajecie
przetyku i skéry owlosionej glowy. Pacjenci z pemfi-
goidem blon $luzowych powinni by¢ stale kontrolo-
wani, poniewaz mozliwy jest nieoczekiwany nawrét
choroby, czesto w innej lokalizacji.
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