Toczen odmrozinowy — opis przypadku

Chilblain lupus erythematosus — a case report
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Toczerh odmrozinowy (ang. chilblain lupus erythemato-
sus - CHLE) jest przewleklqa postacig tocznia rumieniowatego, wystepu-
jaca gléwnie u kobiet w §rednim wieku, ktéra charakteryzuje sie bole-
snymi ogniskami rumieniowo-nadzerkowymi na dystalnych czeéciach
ciata po ekspozycji na zimno. Toczeri odmrozinowy moze wyprzedzaé¢
rozwdj pelnoobjawowego tocznia rumieniowatego ukladowego (ang.
systemic lupus erythematosus — SLE) lub pojawi¢ sie, gdy choroba jest
juz w pelni rozwinieta. Moze takze wystepowac jako izolowana posta¢
tocznia. Dotychczas nie istniejg jednoznacznie zdefiniowane wytyczne
dotyczace postepowania terapeutycznego w CHLE.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku CHLE i metod terapeutycznych.

Opis przypadku. Prezentujemy przypadek 44-letniej pacjentki, u kto-
rej rozpoznanie CHLE wyprzedzilo wystgpienie pelnoobjawowego
SLE. Chora byta leczona wieloma lekami bez poprawy, dopiero terapia
mykofenolanem mofetylu z metyloprednizolonem i pentoksyfiling po-
zwolila na uzyskanie kontroli objawéw i czeSciowej poprawy.

Whioski. Toczeri odmrozinowy stanowi wyzwanie terapeutyczne. Opi-
sany przypadek wykazuje, ze w przypadkach opornych na leczenie wie-
lolekowa terapia zfozona z mykofenolanu mofetylu i metyloprednizonu
oraz pentoksyfiliny moze okazac¢ sie skuteczna w okresach zaostrzen.

ABSTRACT

Introduction. Chilblain lupus erythematosus is a chronic form of lupus
erythematosus (LE) reported mostly in middle-aged female patients. Its
characteristic manifestations are painful erythematous lesions on the
acral parts of the body appearing after exposure to cold. Chilblain lupus
erythematosus may either precede the development of systemic lupus
erythematosus (SLE) or occur after the diagnosis of SLE is established.
It can also be an isolated form of lupus erythematosus. There are no
well-defined and reported treating approaches in this form of LE.

Objective. Presentation of a case of chilblain lupus erythematosus with
reference to current therapeutic options.

Case report. We report a 44 year-old patient diagnosed with chilblain
lupus (according to Mayo Clinic Proposal of Diagnostic Criteria) who
over the years fulfilled the American College of Rheumatology (ACR)
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classification criteria and was diagnosed with SLE. The patient was tre-
ated with different medications with no response. Finally a complex
therapy with mycophenolate mofetil, methylprednisolone and pentoxi-
fylline during the exacerbation managed to control the symptoms and
brought partial improvement.

Conclusions. Chilblain lupus may constitute a therapeutic challenge.
The reported case suggests that in therapy-resistant cases, a complex
treatment with mycophenolate mofetil, methylprednisolone and pen-
toxifylline during the exacerbation of symptoms might be considered.

WPROWADZENIE

Toczenh odmrozinowy (ang. chilblain lupus erythe-
matosus — CHLE) jest odmiang przewlekltego skérne-
g0 tocznia rumieniowatego, po raz pierwszy opisang
przez Hutchinsona w 1888 r. [1, 2]. Zmiany skdrne
maja charakter dobrze odgraniczonych, plaskich,
sinoczerwonych guzkéw z drobnymi czopami ro-
gowymi, ktérym towarzysza sinica i przeczulica,
a nierzadko takze objaw Raynauda [3]. Ogniska naj-
czesciej sa zlokalizowane na grzbietowej i bocznych
powierzchniach palcéw rak, moga obejmowac takze
palce stoép, nos i matzowiny uszne [2].

Kryteria diagnostyczne zostaly opracowane
w 1994 1. Do duzych kryteriéw rozpoznania zalicza
sie zmiany skorne zlokalizowane na dystalnych cze-
Sciach ciata powstate na skutek dziatania zimna oraz
toczent rumieniowaty (ang. lupus erythematosus - LE)
potwierdzony w badaniu histopatologicznym lub
badaniu wycinka skéry metoda immunofluorescen-
cji bezposredniej. Do matych kryteriow diagnostycz-
nych nalezy wspélistnienie tocznia rumieniowatego
krazkowego (ang. discoid lupus erythematosus — DLE)
lub tocznia rumieniowatowego ukladowego (ang.
systemic lupus erythematosus — SLE), brak krioglobu-
lin i zimnych aglutynin, a takze dobra odpowiedz na
leczenie SLE. Do rozpoznania CHLE konieczne jest
spelnienie dwéch duzych i jednego matego kryterium
[4]. Toczeri odmrozinowy moze wyprzedzaé rozwoj
pelnoobjawowego SLE (w ok. 18% przypadkéw, ze
srednim opdznieniem ok. 5 lat) lub pojawi¢ sie, gdy
choroba jest juz w pelni rozwinieta. Moze takze wy-
stepowac jako izolowana postaé tocznia (najczesciej
u kobiet w srednim wieku) [5]. Zaburzenia immu-
nologiczne stwierdzane u pacjentéw z CHLE, takie
jak hipergammaglobulinemia (> 66,6% pacjentéw),
obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) (~50% pa-
cjentdw), przeciwciat przeciwjadrowych, przeciwcial
anty-Ro, przeciwciat antyfosfolipidowych, nie zwiek-
szaja ryzyka przejécia CHLE w SLE [6].

Pod wzgledem patogenetycznym wyréznia sie
postac¢ dziedziczna i sporadyczna CHLE. Etiopatoge-
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neza postaci sporadycznej nie jest do korica poznana.

Istnieja dwie hipotezy:

1) zaburzenia w mikrokrazeniu powstajace pod
wplywem zimna - skurcz naczyn oraz mikroura-
zy ich écian skutkuja zmniejszeniem przeptywu
krwi i prowokuja zaburzenia krzepniecia, ktére sa
dodatkowo nasilane przez towarzyszaca chorobie
hipergammaglobulinemie,

2) zmieniona lokalnie ekspresja antygenu Ro blo-
ny komoérkowej keratynocytéow na skutek dzia-
tania UV oraz biatek szoku cieplnego (ang. heat
shock proteins - HSP) prowadzi do wytwarzania
autoprzeciwcial anty-Ro, ktére po polaczeniu
z antygenem Ro wyzwalaja komérkowa reak-
¢je immunologiczng, co powoduje powstawanie
zmian skérnych [7]. Dowodem potwierdzajacym
role zmienionej ekspresji antygenu Ro w rozwo-
ju CHLE sa dwa udokumentowane przypadki
ustapienia zmian skérnych typu CHLE po auto-
logicznym przeszczepieniu skory pelnej grubosci
(z miejsca dawczego w obrebie skéry niezmienio-
nej, z prawidlowg ekspresja antygenu Ro na po-
wierzchni keratynocytow) [8].

Toczern odmrozinowy moze takze towarzyszy¢
innym chorobom oraz by¢ wywolany przez leki.
Opisano zwiekszona czesto$¢ wspolwystepowania
CHLE z jadlowstretem psychicznym [9] oraz bia-
taczka mielomonocytowa [10]. Do lekéw, ktére moga
indukowa¢ toczer odmrozinowy, naleza antagonisci
TNF-a [6], terbinafina [11] i sulindak [12].

Posta¢ rodzinna CHLE, dziedziczona autosomal-
nie dominujaco, wigze sie z mutacja w genie TREX1
kodujacym endonukleaze 1, co prawdopodobnie
moze mie¢ zwigzek zrzadko wystepujacym zespoltem
wad wrodzonych - zespolem Aicardiego-Goutieresa
(ang. Aicardi-Goutieres syndrome — AGS) [6]. Najwaz-
niejszymi zaburzeniami skladajacymi sie na AGS
sa: wczeénie pojawiajaca sie w rozwoju encefalopa-
tia powodujaca niedorozwdéj umystowy i fizyczny,
zwapnienia $rédczaszkowe oraz zwiekszenie liczby
limfocytéw w plynie mézgowo-rdzeniowym. Pierw-
sze objawy moga wystapi¢ w pierwszych dniach zy-
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cia (powazniejsze objawy pdzniej, zwykle przed 3.-7.
miesigcem, zawsze przed 12. miesigcem), po dosé
krétkim okresie normalnego rozwoju [13]. Wiekszos¢
pacjentéw z AGS wykazuje progresje zmian chorobo-
wych. Wystepuje ré6znego stopnia uposledzenie umy-
stowe. W okresie kilku pierwszych lat Zycia umiera
25% pacjentéw, a miedzy 1. a 17. rokiem Zycia 30%.
Od 2006 r. toczy sie w pismiennictwie dyskusja, czy
posta¢ rodzinna CHLE jest odmiang alleliczng AGS
czy tez odrebna jednostka chorobowa. Niestety do tej
pory nie znaleziono jednoznacznej odpowiedzi na to
pytanie [14]. Opisywany jest takze zwigzek mutacji
w genie TREX1 kodujacym endonukleaze 1 z zespo-
tem Sjogrena oraz SLE [6].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku CHLE i metod tera-
peutycznych.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 44-letnia znajdowala sie pod opieka Po-
radni Dermatologicznej od 2000 r. z powodu dysko-
idalnych zmian rumieniowo-bliznowaciejacych na
skorze twarzy, okresowo rozsianych na skorze catego
ciata (DDLE) i poczatkowo byta leczona chloroching
w dawce 250 mg/ dobe i prednizonem w dawce 15-25
mg/ dobe. Wezesniej pozostawata pod opieka poradni
reumatologicznej ze wzgledu na dolegliwosci b6lowe
stawow. W wykonanych w 2009 r. badaniach stwier-
dzono obecnos¢ ANA (HEp 2) w mianie 320 (typ $wie-
cenia centromerowy) i w mianie 160 (homogenno-pla-
misty + centromerowy) oraz przeciwciat anty-dsDNA.
Ze wzgledu na spelnienie przez pacjentke czterech
kryteriow ACR (1997 r.) (leukopenia, zmiany o cha-
rakterze DLE, nadwrazliwo$¢ na promieniowanie sto-
neczne i ANA) rozpoznano posta¢ ukladowa tocznia
rumieniowatego i zaplanowano obserwacje w kierun-
ku innych choréb tkanki tacznej. Rok pézniej u chorej
wystapily zmiany o charakterze fioletowoczerwonych
wykwitéw rumieniowo-naciekowych, z trudno goja-
cymi sie nadzerkami, a nawet owrzodzeniami na dy-
stalnych czesciach ciala (nosie, matzowinach usznych,
palcach rak, kolanach i palcach stép) (ryc. 1 A-D).
Towarzyszylo im mrowienie, przeczulica oraz bo-
lesnos¢. W badaniach stwierdzono przeciwciata
przeciwjadrowe (ANA HEp-2 w mianie 2560), nie
stwierdzono przeciwciat ¢ i pANCA oraz przeciwciat
antyfosfolipidowych. W morfologii krwi obwodowej
obserwowano leukopenie (WBC 2,0-3,0 K/ul), ktéra
utrzymywala sie z réznym nasileniem od wielu lat,
a skladowe dopelniacza byly w granicach normy.
Kontynuowano leczenie prednizonem w dawce do
30 mg/dobe, jednak bez efektu. W 2011 r. dotaczono
do leczenia azatiopryne (100 mg/dobe), ktéra stoso-

wano przez rok, lecz mimo to obserwowano okre-
sowe coraz bardziej intensywne nasilanie si¢ zmian
skornych. Zaostrzenia wystepowaly mniej wiecej raz
na 6-8 tygodni. W badaniach dodatkowych obserwo-
wano nadal leukopenie (WBC 1,5; 1,96; 2,0 K/ pl) oraz
male stezenie skladowych dopelniacza (C4 2,8 mg/dl,
C3 70,4 mg/dl). W badaniu histopatologicznym
stwierdzono ogniskowe $cieficzenie naskérka i zwy-
rodnienie wodniczkowe warstwy podstawnej oraz
obecnosé skapych naciekéw limfocytarnych, pogru-
bienie, ujednostajnienie i wzmozong kwasochtonnos¢
peczkoéw widkien kolagenowych skory.

Na podstawie obrazu klinicznego oraz badan do-
datkowych rozpoznano posta¢ odmrozinowsq tocz-
nia rumieniowatego (CHLE). Wiaczono leczenie my-
kofenolanem mofetylu od 500 mg/ dobe do 1000 mg/
dobe oraz metyloprednizolonem (16 mg/dobe), am-
lodyping (5 mg/dobe) i okresowo pentoksyfiling we
wlewach dozylnych (2 wlewy po 300 mg dziennie
przez ok. 5 dni). Takg terapie stosowano przez po-
nad 2 lata i obserwowano znacznie lepsza kontrole
choroby. Uzyskano poprawe stanu miejscowego
(wygojenie nadzerek i owrzodzen) oraz normalizacje
parametréw laboratoryjnych. Zaostrzenia objawow
obserwowano co ok. 3-4 miesigce, a w péZniejszym
okresie rzadziej. W okresach zaostrzen, ktére jednak
nie byly tak nasilone jak we wczesniejszych latach,
stwierdzono szczeg6lng redukcje objawéw subiek-
tywnych oraz gojenie owrzodzen po dozylnym po-
daniu pentoksyfiliny.

OMOWIENIE

Dotychczas nie istniejg jednoznacznie zdefinio-
wane wytyczne dotyczace postepowania terapeu-
tycznego w CHLE. Wiekszo$¢ pacjentow reaguje
zmniejszeniem nasilenia zmian skérnych na leczenie
objawowe, przede wszystkim intensywna ochrone
przed zimnem [15]. Stosuje sie takze leczenie miej-
scowe: glikokortykosteroidy (skuteczne w ok. 50%
przypadkéw), takrolimus i pimekrolimus [6] oraz
bardzo rzadko leczenie chirurgiczne, ktére pole-
ga na autologicznym przeszczepieniu skéry pelnej
grubosci z miejsca dawczego nieobjetego zmianami
chorobowymi [7]. Bardzo dobre efekty obserwuje
sie podczas stosowania leczenia ogélnego, zwlasz-
cza antagonistow wapnia [16] oraz glikokortyko-
steroidéow. Do 2008 r. opisano jeden przypadek
wyleczenia CHLE po zastosowaniu mykofenolanu
mofetylu [3]. Obecnie lek ten jest zalecany jedynie
w przypadku opornosci na inne metody terapii oraz
przy wspolistnieniu SLE przebiegajacego z zajeciem
nerek. Mykofenolan mofetylu jest lekiem immuno-
supresyjnym, stosowanym w transplantologii, ha-
mujacym proliferacje limfocytéw T i B, produkcje
przeciwcial oraz zmniejszajacym ekspresje czaste-
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Rycina | A-D. Zmiany skérne charakterystyczne dla tocznia odmrozinowego

Figure | A-D. Skin lesions characteristic for chilblain lupus erythematosus

czek adhezyjnych (in vitro). Wydaje sie, ze ten me-
chanizm dziatania przyczynia sie do redukcji zmian
skornych w CHLE [17]. Leki poprawiajace wtasci-
wosci reologiczne krwi, takie jak pentoksyfilina, nie
sg zaliczane do nowoczesnych metod, cho¢ nadal sa
stosowane z dobrym skutkiem jako leczenie wspo-
magajace [4]. W przypadkach wystepowania zaka-
zenia bakteryjnego, np. zmian martwiczych, zaleca
sie antybiotykoterapie empiryczng. W piSmiennic-
twie mozna takze znalez¢ doniesienia o stosowaniu
etretynatu, dapsonu, lekéw przeciwmalarycznych
(bardziej skuteczne w SLE niz w izolowanej postaci
CHLE) oraz soli ztota [6].

WNIOSKI

Toczer odmrozinowy jest choroba stanowiaca wy-
zwanie terapeutyczne. Opisany przypadek wykazu-
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je, ze w razie opornosci na leczenie skuteczna moze
sie okaza¢ wielolekowa terapia ztozona z mykofeno-
lanu mofetylu i metyloprednizolonu oraz pentoksyfi-
liny w okresach zaostrzen.
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