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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zespot fasciitis-panniculitis (ang. fasciitis-panniculitis syn-
drome - FPS) jest rzadkim zespolem naktadania, taczacym cechy kliniczne
eozynofilowego zapalenia powiezi i zapalenia podskérnej tkanki tacznej.
Obraz histopatologiczny zespotu charakteryzuje pogrubienie skory, stan
zapalny i poszerzenie przegréd podskérnej tkanki ttuszczowej, zwldknie-
nie i pogrubienie powiezi oraz zapalenie przylegajacej tkanki miesniowej.
Najczesciej zajete sa proksymalne odcinki koriczyn. Zajecie tutowia obser-
wuje sie rzadko i dotyczy gléwnie przypadkéw opornych na leczenie. Ze-
sp6t ma charakter pierwotny lub wtérny w przebiegu takich choréb, jak
toczen rumieniowaty gleboki, gleboka odmiana twardziny ograniczonej,
zespol eozynofilia-mialgia, niektére infekcje czy proces nowotworowy.
Jego cecha jest takze opornoéé na glikokortykosteroidy. Podejmuje sie
proby leczenia FPS metotreksatem, D-penicylaming, chloroking, azatio-
pryna oraz cymetydyna z ré6znym efektem.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku 52-letniej chorej z potwierdzo-
nym FPS o ciezkim przebiegu, u ktérej wobec braku poprawy w trak-
cie leczenia glikokortykosteroidami i cyklofosfamidem zastosowano
z bardzo dobrym efektem etanercept.

Opis przypadku. Pierwsze zmiany stwardnieniowo-obrzekowe zlokali-
zowane na czesciach proksymalnych koriczyn gérnych i dolnych z towa-
rzyszaca bolesnoscia i ostabieniem sity miesniowej wystapily po wysitku
fizycznym. W rutynowych badaniach laboratoryjnych stwierdzono zna-
mienng (54,77%) eozynofilie, a obraz histopatologiczny miat cechy eozy-
nofilowego zapalenia powiezi. Leczenie skojarzone prednizonem
(30 mg/ dobe) i metotreksatem (22,5 mg/ tydzien) nie zahamowato poste-
pu choroby. U pacjentki obserwowano nowe ogniska typu morphea na tu-
fowiu powodujace trudnosci w oddychaniu. W dalszym przebiegu cho-
roby zmiany objely tuléw, konczyny gérne i dolne, a takze
W najmniejszym stopniu twarz. Ze wzgledu na gleboka kolagenizacje
w obrazie histopatologicznym oraz niestwierdzenie zmian narzadowych
u chorej rozpoznano zesp6! fasciitis-panniculitis. Terapia pulsowa cyklo-
fosfamidem (1000 mg co 2 tygodnie), a takze naswietlanie metoda PUVA
(4 tygodnie) okazaly sie nieskuteczne. Zahamowanie postepu choroby
oraz wybitne zmniejszenie stwardnieri, ustapienie dusznosci i ogranicze-
nia w poruszaniu sie chorej uzyskano w trakcie 24-tygodniowego lecze-
nia etanerceptem podawanym podskérnie w dawce 50 mg w odstepach
tygodniowych.

Whiosek. Przedstawiony przypadek wskazuje, Ze etanercept moze by¢
alternatywna metoda terapii u pacjentéw z ciezkim zespolem fasciitis-
-panniculitis.
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ABSTRACT

Introduction. Fasciitis-panniculitis syndrome (FSP) is a very rare
overlap syndrome, combining clinical features of fasciitis eosinophilica
and subcutaneous connective tissue inflammation. Histopathological
examination reveals dermal thickening, inflammation and fibrosis of
the subcutaneous fat, and fibrous thickening of the fascia and the
adjacent muscles. In the majority of cases proximal parts of the
extremities are affected. Trunk induration is rare. Fasciitis-panniculitis
syndrome may be idiopathic or associated with other conditions such
as lupus profundus, morphea profunda, eosinophilia-myalgia
syndrome, infections and cancer. Patients with FPS are
glucocorticosteroid resistant. The efficacy of methotrexate,
D-penicillamine, chloroquine, azathioprine and cimetidine is still
discussed.

Objective. Presentation a severe case of fasciitis-panniculitis syndrome
successfully treated with etanercept.

Case report. A 52-year-old woman was admitted to our department
with pronounced indurations symmetrically involving upper and lower
extremities, muscle pain and difficulties in moving. The disease started
after hard work in the garden. In laboratory tests significant (54.77%)
blood eosinophilia was observed and histopathological examination
was characteristic for eosinophilic fasciitis. Therapy with prednisone
(30 mg/day) and methotrexate (22.5 mg/week) was ineffective. New
lesions of morphea type rapidly involving the whole body and
impairment of respiratory function were observed. Pulse therapy with
cyclophosphamide (1000 mg every 14 days) followed by PUVA method
(for 4 weeks) was not effective. Significant improvement of general
condition and remission of indurations were observed during the
24 weeks of therapy with etanercept in a dose of 50 mg s.c. once a week.

Conclusion. We believe that etanercept may be regarded as an
alternative drug in therapy of severe cases of fasciitis-panniculitis
syndrome.

WPROWADZENIE

Zespot fasciitis-panniculitis (ang. fasciitis-panniculi-
tis syndrome - FPS) jest rzadko spotykanym zespotem
nakladania, obejmujacym zmiany typowe dla eozy-
nofilowego zapalenia powiezi (fasciitis eosinophilica
- FE) oraz zapalenie podskérnej tkanki facznej [1].
Gloéwna cecha obrazu histologicznego tego zespotu
jest pogrubienie skoéry, stan zapalny i poszerzenie
przegréd tacznotkankowych podskornej tkanki
ttuszczowej, zwloknienie i pogrubienie powiezi oraz
zapalenie przylegajacej tkanki mie$niowej [1]. Po-
dobne zmiany morfologiczne mozna obserwowac
m.in. w toczniu rumieniowatym glebokim, glebokiej
odmianie skérnej twardziny, zespole eozynofilia-
-mialgia i niektérych innych stanach twardzinopo-
dobnych wywolanych przez czynniki zakazne lub
proces nowotworowy [1]. W przeciwienstwie do FE,
u 0s6b z FSP nie obserwuje sie poprawy po glikokor-
tykosteroidach [2, 3]. W przypadkach opornych na
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leki immunosupresyjne i fototerapie moze dojs¢ do
rozleglych stwardnieri skéry koriczyn i tulowia, po-
wodujacych znaczne trudnosci w poruszaniu sie cho-
rych i utrudnienia w oddychaniu.

CEL PRACY

Autorzy przedstawiaja trudny diagnostycznie
i terapeutycznie przypadek 52-letniej chorej z FPS
o ciezkim przebiegu, w ktérym ze wzgledéw Zzycio-
wych zastosowano etanercept z bardzo dobrym
efektem.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 52, zostata przyjeta do Kliniki Derma-
tologicznej Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego
z powodu postepujacych zmian stwardnieniowo-
-obrzekowych, zlokalizowanych w czesciach pro-
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Ryc. |. Nadmierna kolagenizacja skory u chorej z zespotem
fasciitis-panniculitis

Fig. |. Dermal deposition of collagen fibres in patient with
fasciitis-panniculitis syndrome

SO S
Ryc. 2. Wybitny rozrost przegrdd tacznotkankowych podskérnej
tkanki tluszczowej z kolagenizacjg i rozproszonymi naciekami
zapalnymi
Fig. 2. Septal thickening with collagenisation of subcutaneous fat
tissue and diffuse inflammatory infiltrates

i

Ryc. 3. Pogrubiata przegroda tkanki tluszczowej; w otoczeniu
drobnego naczynia zylnego obfity naciek zapalny z komadrek
jednojadrzastych z wyrazng domieszka eozynofili

Fig. 3. Subcutaneous fat tissue septal thickening; perivascular
infiltration of lymphocytes and eosinophils

350

ksymalnych koriczyn gérnych i dolnych. Zmianom
skérnym towarzyszyla znaczna bolesno$¢ oraz osta-
bienie sily mieéniowej, uniemozliwiajace swobodne
poruszanie sie. Ponadto, u chorej wystepowaty stany
gorgczkowe, umiarkowanie nasilona dusznosé
i ogdlne zte samopoczucie. Pierwsze objawy pojawi-
ty sie po duzym wysitku fizycznym (praca w ogro-
dzie). W toku przeprowadzonej wstepnej diagnosty-
ki r6znicowej wykluczono chorobe rozrostowa jako
przyczyne objawéw ogdlnych. Obraz zmian skor-
nych, ich charakter i lokalizacja nasuwaly podejrze-
nie twardziny. W rutynowych badaniach laborato-
ryjnych  stwierdzono znamienna eozynofilie
-54,77%. Wykluczono zaburzenia ze strony tarczycy
- TSH, T3, T4, przeciwciala przeciw peroksydazie
tkankowej i tyreoglobulinie byly w normie. Nie
stwierdzono zwiekszenia wykladnikéw stanu zapal-
nego (OB, CRP). Przeciwciata ANA byly ujemne. Na
podstawie wyniku badania histopatologicznego wy-
cinka skérno-mieéniowego oraz eozynofilii w mor-
fologii krwi obwodowej u chorej rozpoznano eozy-
nofilowe zapalenie powiezi. W toku prowadzonej
dalszej diagnostyki - badanie echokardiograficzne,
ultrasonograficzne jamy brzusznej, spirometryczne,
rentgenograficzne ptuc oraz przelyku - nie stwier-
dzono cech $wiadczacych o chorobie ukladowej.
Wdrozono leczenie prednizonem w dawce
30 mg/dobe oraz metotreksatem 22,5 mg tygodnio-
wo. Mimo prowadzonego leczenia, po 2 miesigcach
w obrebie tulowia zaobserwowano pojawienie sie
nowych zmian typu twardziny ograniczonej, wyka-
zujacych tendencje do zlewania sie. W ponownie po-
branym wycinku ze zmian stwardnieniowych
stwierdzono nadmierng kolagenizacje skéry wtasci-
wej, w tkance podskérnej w poszerzonych przegro-
dach facznotkankowych nacieki limfocytarne z do-
mieszka eozynofili siegajace do obwodowych czesci
zrazikow tluszczowych oraz wiékniste pogrubienie
powiezi (ryc. 1.-3.). Mimo kontynuowania leczenia,
obserwowano postep procesu stwardnieniowego
oraz wynikajace z niego, narastajace zaburzenia
wentylacji ptucnej. Ostatecznie zmiany skérne objety
zlewnie tutéw, koriczyny gérne, dolne oraz w mniej-
szym stopniu twarz. Skoéra stala sie sztywna i wo-
skowata. Niemozliwe bylo jej uszczypniecie lub
uniesienie w fald (ryc. 4.). Biorac pod uwage obraz
Kliniczny (zapalenie powiezi, zmiany skérne typu
twardziny, brak objawéw zajecia narzadéw we-
wnetrznych), negatywne wyniki testéw immunolo-
gicznych, obraz histopatologiczny oraz opornos¢ na
glikokortykosteroidy u chorej rozpoznano zespot fa-
sciitis-panniculitis. Podjeto prébe modyfikacji lecze-
nia i wdrozono terapie pulsowa cyklofosfamidem,
przy jednoczesnym utrzymaniu prednizonu i meto-
treksatu. Chorej podano 7 tur cyklofosfamidu
w dawce 1 g pod ostona antiuronu, w odstepach
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dwutygodniowych. Wobec braku spodziewanego
efektu chorg zakwalifikowano do fotochemioterapii.
Naswietlania metodag PUVA prowadzono przez
4 tygodnie (dawka 0,5-1,0 J/cm?). Obserwowano je-
dynie nieznaczng regresje zmian skérnych oraz su-
biektywne zmniejszenie dusznosci. Ze wzgledu na
brak zadowalajacej poprawy oraz wobec zaburzeri
wentylacji zagrazajacych zyciu zdecydowano o za-
stosowaniu leczenia biologicznego etanerceptem.
W zwiazku z brakiem w Polsce rejestracji tego leku
do leczenia FPS pacjentka wyrazita swiadoma zgode
na zaproponowang terapie. U chorej zastosowano
etanercept w dawce 50 mg podskérnie w odstepach
tygodniowych. Juz po kilku iniekcjach zaobserwo-
wano spektakularng poprawe stanu miejscowego
polegajaca na zmieknieciu powlok skérnych, zmniej-
szeniu dusznosci oraz zmniejszenie trudnosci w po-
ruszaniu sie (ryc. 5.). Leczenie prowadzono przez
24 tygodnie bez powiklari. Chora bardzo dobrze to-
lerowata lek. Od 3 miesiecy pacjentka nie wymaga
leczenia i znajduje sie pod stala, systematyczna kon-
trola lekarska.

OMOWIENIE

W opisanym przypadku mamy do czynienia
z rzadko wystepujacym zespolem nakladania, facza-
cym cechy kliniczne FE i zapalenia podskornej tkanki
tacznej, ktéry w pismiennictwie okresla sie mianem
fasciitis-panniculitis syndrome. Podstawa rozpoznania
przez autoréw niniejszego opracowania tego zespo-
tu bylta obecnoé¢ rozlegtych obrzekéw i stwardnient
skory, a takze obraz histopatologiczny wykazujacy
nadmierng kolagenizacje skéry oraz stan zapalny
i rozrost przegréd facznotkankowych podskérnej
tkanki ttuszczowej i powiezi. Poczatek choroby byt
nagly, spowodowany wysitkiem fizycznym, zmiany
skorne byty zblizone do spotykanych w twardzinie
ograniczonej, nie towarzyszyl im objaw Raynauda,
wystepowala eozynofilia, natomiast obraz mikro-
skopowy odpowiadal FE. W typowym przypadku
eozynofilowego zapalenia powiezi zmiany skérne sg
zwykle ograniczone do proksymalnych czesci kon-
czyn, natomiast zajecie skory tulowia spotyka sie
rzadko. Dotychczas opisano pojedyncze przypadki
FE z masywnym zajeciem skoéry tulowia oraz zagra-
zajacymi zyciu zaburzeniami oddychania, ktére by¢
moze byly typowymi przypadkami FPS.

Eozynofilowe zapalenie powiezi cechuje sie na
ogol szybkim przebiegiem klinicznym, dobra odpo-
wiedzia na glikokortykosteroidy, a w niektérych
przypadkach zmiany stwardnieniowe moga ustepo-
wac samoistnie [4, 5]. U obserwowanej chorej, mimo
wielotygodniowego stosowania prednizonu, docho-
dzito do statej progresji zmian. Brak poprawy po za-
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Ryc. 4. Zlewne, masywne zmiany typu sclerodermia diffusa
w obrebie tutowia u chorej z zespotem fasciitis-panniculitis
Fig. 4. Diffuse scleroderma-like lesions on trunk of patient with
fasciitis-panniculitis syndrome

Ryc. 5. Zmiekczenie powlok po 6-miesiecznej terapii etaner-
ceptem

Fig. 5. Skin softening after 6 months’ therapy with etanercept
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stosowaniu glikokortykosteroidéw u chorych z FPS
opisywali takze inni autorzy, ktérzy po tych lekach
uzyskiwali jedynie czeSciowe ustepowanie stward-
nien skory [6]. Podkreslaja oni, ze opornos¢ na gliko-
kortykosteroidy jest cecha FPS. Spotykano natomiast
pojedyncze doniesienia o skutecznosci leczenia tego
zespotu cymetydyna [6, 7].

U niektérych chorych z FPS uzyskiwano poprawe
po leczeniu cyklofosfamidem i duzymi dawkami
prednizolonu [8]. Skutecznosci tej metody leczniczej
nie udato sie jednak potwierdzi¢ w przypadku opi-
sywanej chorej. Nieskuteczna okazala sie réwniez
fotochemioterapia. Doszto bowiem do masywnego
zajecia skory tulowia i koriczyn, przez co powstaty
obraz byl zblizony do twardziny uogdlnionej typu
sclerodermia diffusa. Zlewny obrzek i stwardnienia
skory uposledzaty ruchomosé¢ koniczyn i utrudniaty
chorej oddychanie. Chociaz obraz kliniczny przypo-
minal twardzine ukladowa, chora nie spelniata kry-
teriéw niezbednych do rozpoznania tego schorzenia.
Wielokrotne badania w kierunku wykrycia przeciw-
cial przeciwjadrowych z zastosowaniem jako sub-
stratu komoérek Hep-2 dawaly wyniki negatywne,
nie wystepowal objaw Raynauda, brak byto cech za-
jecia narzadéw wewnetrznych. Kilkakrotnie modyfi-
kowane przez autoréw leczenie immunosupresyjne
okazalo sig¢ nieskuteczne.

Na podstawie doniesiefi dotyczacych skuteczno-
Sci lekéw anty-TNF-o. w chorobach przebiegajacych
ze stwardnieniem skéry u chorej wdrozono terapie
etanerceptem (biatko fuzyjne dla ludzkiego recepto-
ra TNF-a) [9-11]. Skutecznoé¢ takiej terapii mozna
tlumaczy¢ zmniejszeniem poziomu czynnika mar-
twicy guza a (TNF-0), odgrywajacego kluczowa ro-
le w procesie wiéknienia. Czynnik ten m.in. aktywu-
je srédblonek naczyniowy, bierze udzial w regulacji
odpowiedzi immunologicznej oraz metabolizmie
tkanki lacznej poprzez modulacje funkgji fibrobla-
stow. Stosowanie preparatow anty-TNF-o moze
wiec korzystnie wptywac na proces widknienia za-
chodzacy w chorobach zapalnych przebiegajacych
ze stwardnieniem skory [12].

Zastosowane przez autoréw leczenie etanercep-
tem pozwolilo na uzyskanie spektakularnej popra-
wy stanu klinicznego chorej, przejawiajacego sie

Otrzymano: 13 VII 2009 r.
Zaakceptowano: 5 VIII 2009 r.
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zmieknieciem powtlok skérnych, ustapieniem dusz-
nosci i poprawa ogodlnej sprawnosci fizycznej. Biorac
pod uwage uzyskane wyniki terapii, mozna przy-
puszczad, ze leki anty-TNF-a, w tym etanercept, mo-
ga w przyszloéci odegrac istotng role w leczeniu pa-
cjentéw z najciezszymi postaciami choréb z kregu
schorzen twardzinopodobnych.
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