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ABSTRACT

Introduction. Autoimmune polyglandular syndromes (APS) are a group 
of disorders presenting diverse clinical pictures. They are characterized 
by concomitance of autoimmune diseases. Most of them are linked to 
dysfunction of endocrine glands, which are targeted by autoantibodies. 
Four main types of syndromes are described in the literature: APS-1, 
APS-2, APS-3, and APS-4. All of them are genetically determined.
Objective. A case of 57-year-old woman is presented, in which APS-4 
co-occures with generalized alopecia and rheumatoid arthritis.
Case report. A fifty-seven-year-old woman with a 4-year history of leg 
ulcers was admitted to the Dermatology Clinic. The physical examina-
tion revealed a loss of eyebrows, eyelashes, the scalp hair and axillary 
hair. Antithyroid microsomal antibodies were found in the serum. For 
the last 15 years, she has been periodically treated for rheumatoid ar-
thritis with sulfasalazine, methotrexate, and methylprednisolone.
Conclusions. The report indicates that patients with a  single organ-
specific autoimmune disease should be examined for other coexisting 
autoimmune disorders.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Autoimmunologiczne zespoły niedoczynności wielo-
gruczołowej (APS) to grupa schorzeń o zróżnicowanym obrazie klinicz-
nym. Charakteryzują się współwystępowaniem wielu chorób autoim-
munizacyjnych. Większość z nich skutkuje niedoczynnością gruczołów 
dokrewnych, które są niszczone przez autoprzeciwciała. Wyodrębnia 
się 4 typy zespołów: APS-1, APS-2, APS-3 i APS-4. Wszystkie są uwa-
runkowane genetycznie. 
Cel pracy. Przedstawiono przypadek 57-letniej kobiety chorującej na 
APS-4, u  której współwystępowały łysienie plackowate uogólnione 
i reumatoidalne zapalenie stawów.
Opis przypadku. Pięćdziesięciosiedmioletnia pacjentka została skie-
rowana do Kliniki Dermatologii z powodu utrzymujących się od 4 lat 
bolesnych owrzodzeń podudzi. W  badaniu klinicznym stwierdzono 
całkowitą utratę włosów w  obrębie skóry głowy, łuków brwiowych, 
powiek oraz dołów pachowych. Obecne były także przeciwtarczycowe 
przeciwciała mikrosomalne. Przez ostatnich 15 lat pacjentka okreso-
wo była leczona sulfasalazyną, metotreksatem i metyloprednizolonem 
z powodu reumatoidalnego zapalenia stawów. 
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Wnioski. Opisany przypadek wskazuje, że chorzy z  pojedynczym 
schorzeniem autoimmunologicznym powinni być badani w kierunku 
współwystępowania innych chorób z autoagresji. 
Key words: alopecia areata, generalized alopecia, autoimmune poly-
glandular syndrome, rheumatoid arthritis.
Słowa kluczowe: łysienie plackowate, łysienie uogólnione, autoimmu-
nologiczny zespół niedoczynności wielogruczołowej, reumatoidalne 
zapalenie stawów.

INTRODUCTION

Autoimmune polyglandular syndromes (APSs) 
are characterized by co-occurring hypoactivity of 
various endocrine glands. The reasons behind are 
immunological disorders that develop as a result 
of a loss of immune tolerance to the body’s own 
antigens [1]. The APS’ clinical picture may also 
involve also other autoimmunization diseases in-
cluding alopecia areata, Vitiligo, coeliac disease, 
and autoimmune gastritis [1]. The concomitance 
of adrenal insufficiency and hypothyroidism were 
described for the first time by Schmidt in 1926 [2]. 
Nowadays, diagnosing a patient with Addison’s 
disease, mucosal and cutaneous candidiasis, as 
well as hypothyroidism constitutes the ground for 
diagnosing autoimmune polyglandular syndrome 
type 1 (APS-1) [3]. Autoimmune polyglandular 
syndrome type 2 (APS-2) involves a concomitance 
of Addison’s disease, autoimmune thyroiditis and/
or diabetes type 1 [3]. Autoimmune polyglandular 
syndrome type 3 (APS-3) does not include Addi-
son’s disease. This type involves autoimmune thy-
roiditis combined with insulin-dependent diabetes 
or pernicious anemia or leucoderma or another 
autoimmune disease of the skin, liver, gastrointes-
tinal tract or neuromuscular junction. Then, when 
any other set of autoimmune diseases occurs that 
does not meet criteria for diagnosing APS-3 and 
simultaneously there is no Addison’s disease, au-
toimmune polyglandular syndrome type 4 (APS-4) 
is diagnosed [4].

Autoimmune polyglandular syndrome devel-
opment may be initially latent, and in such a case 
the only symptoms of immunological disorders are 
present autoantibodies with particular organ speci-
ficity. Lymphocytic infiltrations in those organs are 
confirmed in histopathological images [5]. The au-
toimmune polyglandular syndrome may develop 
at both neonatal and elderly age, while symptoms 
of autoimmune organ-specific diseases may appear 
gradually [1]. Undoubtedly, genetic background 
plays a role in APS pathogenesis, and the way of 

WPROWADZENIE

Autoimmunologiczne zespoły niedoczynności 
wielogruczołowej (autoimmune polyglandular syndro-
mes – APSs) charakteryzują się współwystępowaniem 
objawów niedoczynności różnych gruczołów dokrew-
nych. Ich przyczyną są zaburzenia immunologiczne, 
do których dochodzi w wyniku utraty tolerancji im-
munologicznej na własne antygeny [1]. W skład ob-
razu klinicznego APS mogą wchodzić również inne 
choroby autoimmunizacyjne, takie jak łysienie plac-
kowate, bielactwo nabyte, celiakia i autoimmunolo-
giczne zapalenie żołądka [1]. Współwystępowanie 
niedoczynności kory nadnerczy i tarczycy zostało po 
raz pierwszy opisane przez Schmidta w 1926 roku [2]. 
Obecnie występowanie u pacjenta choroby Addisona, 
drożdżycy błon śluzowych i skóry oraz niedoczynno-
ści przytarczyc uprawnia do ustalenia rozpoznania 
APS-1 (autoimmune polyglandular syndrome type 1) [3]. 
APS-2 (autoimmune polyglandular syndrome type 2) to 
współwystępowanie choroby Addisona, autoimmuno-
logicznego zapalenia tarczycy i/lub cukrzycy typu 1 
[3]. APS-3 (autoimmune polyglandular syndrome type 3) 
wyróżnia brak choroby Addisona. W jego skład wcho-
dzą: autoimmunologiczna choroba tarczycy i cukrzy-
ca insulinozależna lub anemia złośliwa, lub bielactwo, 
lub inna choroba autoimmunologiczna skóry, wątroby, 
przewodu pokarmowego, lub złącza nerwowo-mięś
wniowego. Występowanie innego dowolnego zesta-
wienia schorzeń autoimmunologicznych, które nie 
spełnia kryteriów rozpoznania APS-3, i jednoczesny 
brak choroby Addisona kwalifikuje się jako APS-4 (au-
toimmune polyglandular syndrome type 4) [4]. 

Rozwój APS może być początkowo bezobjawowy 
i wówczas jedynym objawem zaburzeń immunolo-
gicznych są krążące autoprzeciwciała o określonej 
swoistości narządowej. W obrazie histopatologicznym 
tych narządów stwierdza się nacieki limfocytarne [5]. 
Autoimmunologiczne zespoły niedoczynności wie-
logruczołowej mogą się rozwinąć zarówno w okre-
sie niemowlęctwa oraz u osób starszych, a objawy 
narządowo swoistych chorób autoimmunizacyjnych 
mogą dołączać się stopniowo [1]. Tło genetyczne od-
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inheritance depends on the syndrome type. It may 
be polygenic or autosomal recessive, like APS-1 
(autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ec-
todermal dystrophy – APECED; no 240300 in the 
catalogue; hypothyroidism (OMIN)) [6, 7].

OBJECTIVE

To present a case of a 57-year-old woman suffering 
from an APS-4, including alopecia areata (AA) and 
rheumatoid arthritis (RA). Furthermore, the patient 
was confirmed to have antithyroid antibodies with 
antimicrosomal specificity.

CASE REPORT

A 57-year-old patient was referred to the Derma-
tology Clinic due to painful crural ulcerations that 
had been present for 4 years. The ulcerations were 
caused by minor mechanical injuries (scratches, pres-
sure). Moreover, the scalp revealed a loss of hair that 
had been progressing for 4 years, and was also visible 
in the area of eyebrows, eyelids, axillary fossae; only 
pubic hair remained. For the past 15 years, the patient 
was periodically treated for RA with sulfasalazine, 
methotrexate, and methylprednisolone.

Upon examination. the patient complained about 
pain and morning stiffness in the small hand joints, 
also knee joints.

Clinical examination confirmed a total loss of eye-
brows, eyelashes, the hair on the scalp and axillary 
hair. The above areas revealed persistent lichenifi-
cation (leathery patches of skin) and a visible accen-
tuation of hair follicle ostia, with no signs of their 
inflammation or scarring. Oral and genital mucous 
membranes were not affected by disease lesions. 
Also, finger- and toenail plates were free from le-
sions.

The skin of lower legs, including both extensor 
and flexor sides, revealed numerous small ulcera-
tions (with a diameter of several millimeters) with 
an irregular shape, pale atonic fundus, and covered 
in transparent exudate. Near ulcerations, there were 
proinflammatory discolorations and atrophic scarring 
from healed ulcerations. Otherwise, the surrounding 
skin was thinned with loss of skin adnexa (fig. 1).

Upon clinical examination, osseous thickening of 
metacarpophalangeal and interdigital joints was pal-
pable. Moreover, apparent ulnar deviation of fingers 
of the both hands and genu valgum were visible.

Laboratory tests showed an accelerated erythro-
cyte sedimentation rate (40 mm) and anemia (Hgb 
10.6 mg/dl, Hct 31.7%, RBC 3.71 M/µl). Furthermore, 
the presence of antithyroid antibodies with antimi-
crosomal specificity was confirmed with normal thy-

grywa niewątpliwą rolę w patogenezie APS, a sposób 
dziedziczenia zależy od rodzaju zespołu. Może mieć 
charakter wielogenowy lub autosomalnie recesywny 
podobnie jak w przypadku APS-1 (autoimmune polyen-
docrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy – APECED, 
nr 240300 w katalogu; Online Mendelian Inheritance in 
Man (OMIM)) [6, 7].

CEL PRACY

Przedstawiamy przypadek 57-letniej kobiety choru-
jącej na APS-4 obejmujący łysienie plackowate (alopecia 
areata – AA) i reumatoidalne zapalenie stawów (RZS). 
U chorej stwierdzono ponadto obecność przeciwciał 
przeciwtarczycowych o swoistości antymikrosomalnej.

OPIS PRZYPADKU

Pięćdziesięciosiedmioletnia pacjentka została skie-
rowana do Kliniki Dermatologii z powodu utrzymu-
jących się od 4 lat bolesnych owrzodzeń podudzi. 
Przyczyną ich pojawienia się były niewielkie urazy 
mechaniczne (zadrapanie, ucisk). Ponadto obserwo-
wano postępującą od 4 lat utratę włosów w obrębie 
owłosionej skóry głowy, łuków brwiowych, powiek 
i dołów pachowych, z zachowaniem jedynie owło-
sienia łonowego. Przez 15 lat przed hospitalizacją 
pacjentka z powodu RZS była okresowo leczona sul-
fasalazyną, metotreksatem i metyloprednizolonem.

Podczas badania chora skarżyła się na ból i sztyw-
ność poranną drobnych stawów rąk i stawów kola-
nowych.

W badaniu klinicznym stwierdzono całkowitą 
utratę włosów w obrębie skóry głowy, łuków brwio-
wych, powiek i dołów pachowych. W powyższych 
okolicach utrzymywało się poletkowanie skóry i wy-
raźne akcentowanie ujść mieszków włosowych, bez 
stanu zapalnego i bliznowacenia. W obrębie błon 
śluzowych jamy ustnej i narządów płciowych nie 
stwierdzono zmian chorobowych. Również płytki 
paznokciowe rąk i stóp były wolne od zmian.

Na skórze obu podudzi po stronie zarówno wy-
prostnej, jak i zgięciowej stwierdzono liczne drobne 
owrzodzenia (o średnicy kilku milimetrów), nie-
regularnego kształtu, o bladym, atonicznym dnie 
pokrytym przejrzystym wysiękiem. W otoczeniu 
owrzodzeń obecne były przebarwienia pozapal-
ne oraz zanikowe blizny po wcześniej wygojonych 
owrzodzeniach. Skóra w ich otoczeniu była wyraźnie 
ścieńczała, z zanikiem przydatków (ryc. 1). 

W badaniu klinicznym wyczuwało się pogrubie-
nia kostne stawów śródręczno-paliczkowych i mię-
dzypalcowych. Widoczna była również wyraźna 
ulnaryzacja palców obu rąk, a także koślawe usta-
wienie kolan. 
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roid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (FT4) 
and triiodothyronine (FT3) concentrations. Upon 
physical examination, the thyroid was not enlarged. 
In the past, the patient had never been diagnosed for 
autoimmune hypothyroidism.

X-ray images revealed erosions and signs of peri-
articular osteoporosis in joints with the same names 
in both hands.

The diagnosis of APS-4 was based on: clinical 
signs of AA and RA with concomitant presence of 
antimicrosomal antibodies, and lack of clinical signs 
indicating an adrenocortical glands disease, diabetes 
type 1 or vitamin B12 deficiency anemia. In therapeu-
tic procedures for APS, it is recommended to use 
hormonal substitution for gland hypoactivity and 
specific treatment of other components of the syn-
drome. Our patient was qualified only for dermato-
logical treatment against AA, and crural ulcerations 
as the level of her thyroid hormones was normal. 
The patient did not provide informed consent for the 
proposed AA therapy. Due to crural ulcerations, oral 
peripheral vasodilators and local anti-inflammatory, 
antiseptic, and astringent preparations were applied. 
Gradual shallowing of the fundi and epithelialization 
of ulcers' edges were achieved.

CONCLUSIONS

In the available literature, there are no studies 
that would precisely describe the prevalence of AA 

W badaniach laboratoryjnych wykazano przy-
spieszony odczyn opadania krwinek czerwonych  
(40 mm) i niedokrwistość (Hgb 10,6 mg/dl, Hct 
31,7%, RBC 3,71 mln/µl). Stwierdzono także obec-
ność przeciwciał przeciwtarczycowych o swoistości 
przeciwmikrosomalnej, przy prawidłowych stęże-
niach tyreotropiny (TSH), wolnej tyroksyny (FT4) 
i trijodotyroniny (FT3). W badaniu fizykalnym nie 
stwierdzono powiększenia tarczycy. W przeszło-
ści chora nigdy nie była diagnozowana w kierunku  
autoimmunologicznej niedoczynności tarczycy. 

W obrazach RTG obu rąk obecne były nadżerki 
oraz cechy osteoporozy przystawowej zajętych jed-
noimiennych stawów. 

Podstawą do rozpoznania APS-4 było stwierdze-
nie klinicznych objawów AA i RZS oraz współwystę-
powanie przeciwciał przeciwmikrosomalnych przy 
braku objawów klinicznych wskazujących na choro-
bę kory nadnerczy, cukrzycę typu 1 i niedokrwistość 
z niedoboru witaminy B12. W terapii APS zaleca się 
hormonalną substytucję w zakresie niedoczynności 
gruczołowych oraz swoiste leczenie pozostałych 
składowych zespołu. Przedstawiona pacjentka kwa-
lifikowała się jedynie do dermatologicznego leczenia 
AA i owrzodzeń podudzi, gdyż stężenie hormonów 
tarczycy było w normie. Chora nie wyraziła zgody na 
zaproponowaną terapię AA. Z powodu owrzodzeń 
podudzi zastosowano doustne leki rozszerzające na-
czynia obwodowe oraz preparaty miejscowe o dzia-
łaniu przeciwzapalnym, odkażającym i ściągającym. 

Figure 1. Alopecia areata in a patient with concomitant rheumatoid arthritis and present antimicrosomal antibodies. No signs of Addi-
son’s disease, diabetes type 1, and pernicious anaemia were the bases for diagnosing an autoimmune polyglandular syndrome type 4. 
In addition, there are small ulcerations with irregular shape and pale atonic fundus covered in transparent exudate on the frontal side of 
lower legs

Rycina 1. Łysienie plackowate u pacjentki ze współistniejącym reumatoidalnym zapaleniem stawów i obecnością przeciwciał przeciwmi-
krosomalnych. Niewystępowanie objawów choroby Addisona, cukrzycy typu 1 i niedokrwistości złośliwej stanowiło podstawę rozpo-
znania autoimmunologicznego zespołu niedoczynności wielogruczołowej typu 4. Dodatkowo na przedniej powierzchni podudzi drobne 
owrzodzenia o nieregularnym kształcie i bladym, atonicznym dnie pokrytym przejrzystym wysiękiem
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concomitant with other autoimmune diseases. Some 
authors indicate the connections of AA with autoim-
mune thyroid diseases or other organ-specific auto-
immune diseases [8]. About 4% of AA patients suffer 
from concomitant leucoderma [9]. It is emphasized 
that in many AA patients, there is a positive family 
history for other autoimmune diseases. Furthermore, 
atopic dermatitis is more frequently diagnosed in 
a group of patients with AA [10].

A common reason for the mentioned diseases ap-
pears to be the presence of immunological disorders, 
e.g., confirming autoantibodies against hair follicle 
antigens in the patient’s body that were also estab-
lished in APS-1 patients [11]. Moreover, the reason 
for AA co-existence with other autoimmunization 
syndromes is ascribed to specific histocompatibility 
antigens present in patients [12]. A connection be-
tween alopecia areata and specific major histocom-
patibility complex (MHC) antigen class II (HLA-DR4, 
DR 11, and DQ3) was confirmed [13].

Recent studies have focused on molecular mech-
anisms of the autoimmune polyglandular syndrome 
disorders. APS-1 patients demonstrated a mutation 
of a gene responsible for immune tolerance (AIRE 
– autoimmune regulator), whose locus if found of 
the long arm of chromosome 21 (21q22.3) [14, 15]. 
A product of AIRE expression is a protein that plays 
a role of a transcription factor [14, 15]. However, 
these are still not fully known genetic disorders as-
sociated with revealing APS-2 and APS-3, in which 
polygenetic ways of inheritance and its association 
with HLA complex is more frequently assumed.

A case described by us presents concomitant AA, 
RA, and presence of antimicrosomal antibodies. No 
signs of Addison’s disease, diabetes type 1 and per-
nicious anemia were the basis for diagnosing APS-4.

Consequently, it seems legitimate to diagnose 
patients with a single autoimmune organ-specific 
disease for other concomitant autoimmunization 
diseases.

An initially diagnosed AA in our patient, which 
evolved into a total loss of hair, indicates a progres-
sive nature of the disease, while concomitant RA may 
be indicative of its immunological component. Other 
possible reasons for AA may include: vascular dis-
orders that have a negative influence of hair follicle 
nutrition, and stress associated with the disease as 
well as immunosuppressive treatment.

The course of RA may involve the development of 
ulcerations, especially on the lower extremities. Most 
frequently, the ulcerations are caused by impaired 
functions of muscle pump and blood retention in pe-
ripheral vascular circulation due to decreased physi-
cal activity of the patients. Sometimes arterial ulcers 
may develop.

Uzyskano stopniowe spłycanie dna oraz naskórko-
wanie z brzegów owrzodzeń.

WNIOSKI

W dostępnym piśmiennictwie brakuje badań do-
kładnie określających częstość współwystępowania AA 
z innymi chorobami o podłożu autoimmunizacyjnym. 
Niektórzy autorzy wskazują na związek AA z autoim-
munologicznymi chorobami tarczycy lub innymi cho-
robami autoimunologicznymi narządowo swoistymi 
[8]. U ok. 4% pacjentów z AA współistnieje bielactwo 
[9]. Podkreśla się, że wielu pacjentów z AA ma obcią-
żający wywiad rodzinny w kierunku innych chorób  
autoimmunologicznych. Ponadto u chorych z AA czę-
ściej stwierdza się atopowe zapalenie skóry [10]. 

Wydaje się, że wspólną przyczyną wymienionych 
chorób jest obecność zaburzeń immunologicznych, 
np. stwierdzenie u pacjenta obecności krążących  
autoprzeciwciał skierowanych przeciwko antygenom 
mieszka włosowego, które wykazano również u cho-
rych z APS-1 [11]. Za przyczynę współwystępowania 
AA z innymi zespołami autoimmunizacyjnymi uwa-
ża się również występowanie u chorych określonych 
antygenów zgodności tkankowej [12]. Stwierdzono 
związek pomiędzy łysieniem plackowatym a okreś_

lonymi antygenami głównego układu zgodności 
tkankowej klasy II (HLA-DR4, DR 11 i DQ3) [13]. 

Badania z ostatnich lat koncentrują się na mole-
kularnych mechanizmach zaburzeń autoimmunolo-
gicznych zespołów niedoczynności wielogruczoło-
wej. U chorych z APS-1 stwierdzono mutacje genu 
odpowiadającego za tolerancję immunologiczną 
(AIRE – autoimmune regulator), którego locus znajdu-
je się na ramieniu długim chromosomu 21 (21q22.3) 
[14, 15]. Produktem ekspresji genu AIRE jest białko, 
które pełni funkcję czynnika transkrypcyjnego [14, 
15]. Nadal jednak nie są do końca poznane zaburze-
nia genetyczne związane z zespołami APS-2 i APS-3, 
w których przyjmuje się raczej wielogenowy sposób 
dziedziczenia i powiązanie z układem HLA [1].

Przedstawiony przypadek prezentuje współist-
nienie AA i RZS z obecnością przeciwciał przeciw-
mikrosomalnych. Brak objawów choroby Addisona, 
cukrzycy typu 1 i niedokrwistości złośliwej był pod-
stawą rozpoznania APS-4.

Dlatego też wydaje się zasadne, aby chorzy z roz-
poznaniem pojedynczej narządowo swoistej choroby 
autoimmunizacyjnej byli diagnozowani w kierunku 
współwystępowania innych chorób o podłożu auto-
immunizacyjnym.

Rozpoznane wstępnie u naszej pacjentki AA, 
które ewoluowało do całkowitej utraty włosów, 
wskazuje na postępujący charakter choroby, a jego 
współwystępowanie z RZS może świadczyć o jej im-
munologicznym komponencie. Za inne potencjalne 
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RA-associated ulcerations are difficult to cure, es-
pecially when accompanied by amyotrophy, immo-
bilization, and peripheral oedema. Quick-spreading 
ulcerations in patients with a diagnosed autoimmun-
ization disease, such as RA, require broad differential 
diagnostics. Pyoderma gangrenosum may be their 
cause.

To conclude, it should be emphasized that in case 
an autoimmune disease is diagnosed, there is a need 
for seeking other autoaggressive conditions in order 
to implement right therapeutic procedures as fast as 
possible. In the presented case, the patient will be 
regularly examined in order to detect thyroid dys-
functions early.
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przyczyny AA można uznać zaburzenia naczyniowe 
wpływające negatywnie na odżywienie mieszka wło-
sowego lub stres związany z chorobą oraz leczeniem 
immunosupresyjnym. 

W przebiegu RZS mogą rozwijać się owrzodze-
nia, szczególnie często w obrębie kończyn dolnych. 
Najczęściej powstające owrzodzenia są następstwem 
upośledzonego funkcjonowania pompy mięśnio-
wej i zastoju krwi w obwodowym krążeniu żylnym 
wskutek zmniejszonej aktywności fizycznej chorych. 
Niekiedy może również dochodzić do wytworzenia 
owrzodzeń tętniczych. 

Owrzodzenia w przebiegu RZS są trudne do lecze-
nia, zwłaszcza gdy towarzyszą im zaniki mięśniowe, 
unieruchomienie i obrzęk kończyn. Szybko szerzące 
się owrzodzenia u pacjentów z rozpoznaniem cho-
roby autoimmunizacyjnej, takiej jak RZS, wymaga-
ją szerokiej diagnostyki różnicowej. Ich przyczyną 
może być piodermia zgorzelinowa.

Podsumowując, należy podkreślić, że w przy-
padku rozpoznania choroby autoimmunologicz-
nej konieczne jest poszukiwanie innych schorzeń  
z autoagresji, aby jak najszybciej wdrożyć prawi-
dłowe postępowanie terapeutyczne. Przedstawiona 
chora będzie regularnie badana w celu wczesnego 
wykrycia zaburzenia funkcjonowania tarczycy.
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