Bielactwo nabyte a choroby autoimmunologiczne
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STRESZCZENIE

Bielactwo nabyte (vitiligo) jest stosunkowo czesto wystepujaca choro-
ba skéry. Chociaz nie powoduje zadnych dolegliwosci podmiotowych,
stanowi istotny problem natury kosmetycznej majacy znaczny wplyw
na obnizenie jakosci zycia. W patogenezie choroby rozpatruje sie sze-
reg czynnikéw, miedzy innymi podloze genetyczne, czynniki $rodo-
wiskowe i stres. Wyniki badani ostatnich lat wskazuja na udzial zja-
wisk immunologicznych w rozwoju choroby, o czym moze $wiadczy¢
wspotwystepowanie vitiligo z chorobami tarczycy, reumatoidalnym
zapaleniem staw6w, luszczyca i cukrzycg oraz autoimmunologiczny-
mi zespotami wielogruczotowymi. W pracy przedstawiono takze obraz
kliniczny, przebieg i czynniki rokownicze choroby. Poznanie przyczyn
depigmentacji skéry moze sie przyczynic¢ do opracowania skutecznych
metod leczniczych, a wiedza dotyczgca wspdlistnienia z innymi choro-
bami pozwoli na ich wcze$niejsza diagnoze.

ABSTRACT

Vitiligo is a quite frequently occurring skin disease. Although it does
not cause any pain or internal organ damage, it constitutes a significant
cosmetic problem having a significant impact on quality of life. A num-
ber of factors can influence the disease pathogenesis, including the ge-
netic background, environmental factors and stress. Studies performed
in recent years indicate the role of immunological phenomena in the
development of vitiligo, as is confirmed by co-occurrence with other
autoimmune diseases such as thyroid disease, rheumatoid arthritis,
psoriasis, diabetes and many autoimmune polyendocrine syndromes.
In the manuscript the clinical presentation, course of the disease and
prognostic symptoms are also presented. Understanding the causes of
skin depigmentation may allow for the development of effective thera-
peutic methods, and the knowledge of coexistence with other autoim-
mune diseases will help with the early diagnostic process.

Bielactwo nabyte (vitiligo) jest powszechnie wyste-  odgraniczonymi, zazwyczaj licznymi, odbarwiony-
pujaca chorobg skory oraz blon é§luzowych spowo- mi plamami réznych ksztattéw i wielkoéci. Zmiany
dowang niszczeniem melanocytéw w obrebie blony  najczeéciej lokalizuja sie na koriczynach goérnych
podstawnej zajetych obszaréw. Objawia sie dobrze (zwlaszcza grzbietach rak) oraz twarzy, ale czesto

400

Przeglad Dermatologiczny 2016/5


mailto:kutwin1989@gmail.com

Vitiligo a autoimmunologia

dotycza takze innych okolic skéry i bton sluzowych.
Choroba ma zwykle charakter postepujacy, a wy-
kwity z czasem moga sie uogdélniaé. Wlosy w obrebie
ognisk depigmentacji tracg barwnik. Zmiany skérne
prawie zawsze sa asymptomatyczne.

Najczestszym typem Kklinicznym jest postaé
uogélniona charakteryzujaca sie wystepowaniem
rozsianych, nieregularnych ognisk depigmentacyj-
nych, bez objawéw zapalnych i zaniku, otoczonych
przebarwiong obwodka. Diagnostyka bielactwa
nabytego w wiegkszosci przypadkéw nie sprawia
problemu i nie wymaga specjalistycznych badan
dodatkowych. Rozpoznanie ustala sie na podstawie
obrazu klinicznego.

Dane dotyczace czestosci wystepowania choroby
sa rozbiezne - od 0,4% do 2% [1-5]. Tylko nielicz-
ne prace wskazuja na wyzszy odsetek, nawet do 8
[6]. Choroba dotyczy zaréwno dzieci, jak i oséb do-
rostych. Wyniki badari genetycznych i epidemiolo-
gicznych wskazujg, ze vitiligo zwykle rozpoczyna
sie miedzy 10. a 30. rokiem zycia - w ponad 50%
przypadkéw poczatek choroby przypada na wiek
ponizej 20 lat. W badaniach przeprowadzonych na
Tajwanie i w Japonii stwierdzono jednak pdéZniejszy
poczatek choroby - dopiero w 4.-5. dekadzie zycia
[2, 7]. Wyniki badani dotyczacych populacji tureckiej
wykazaly, ze pierwsze objawy bielactwa pojawiaja
sie nieznacznie wczeéniej u mezczyzn (Srednio 23.
rok zycia) niz u kobiet ($rednio 26. rok zycia) [8]. Po-
chodzenie etniczne nie jest przyczyna istotnych réz-
nic w przebiegu klinicznym. Vitiligo dotyczy ludzi
wszystkich ras, moze jednak by¢ bardziej widoczne
ze wzgledu na fototyp skéry u oséb z ciemniejsza
karnacja.

Bielactwo nabyte z jednakowga czestoscia wyste-
puje u przedstawicieli obu plci, jednak kobiety sta-
nowia zdecydowanie wiekszy odsetek pacjentéw
zglaszajacych sie z tego powodu do lekarza. Mozna
przypuszczad, ze jest to spowodowane wzgledami
kosmetycznymi.

Duza czestosé (11-31%) rodzinnego wystepowa-
nia bielactwa oraz poczatek choroby w miodszym
wieku sugeruje podioze genetyczne [2, 9, 10]. Teo-
rie te potwierdza znacznie wigksza, bo az 16-krotnie
w poréwnaniu z populacjg ogdlna, czestos¢ wyste-
powania bielactwa u rodzenstwa [11]. Jednak mniej
niz 25% bliznigt monozygotycznych choruje jedno-
cze$nie na bielactwo, co z kolei sugeruje, ze inne
czynniki réwniez odgrywaja znaczaca role w pato-
genezie choroby.

Vitiligo u wiekszodci pacjentéw ma przebieg
postepujacy, a u okoto 30% chorych stwierdza sie
stabilny stan miejscowy. Samoistng regresje plam
bielaczych obserwuje sie bardzo rzadko, bo zaled-
wie w 0,6% przypadkéw. Odsetek oséb, u ktérych
zmiany ustapily, wzrasta pod wplywem terapii

Przeglad Dermatologiczny 2016/5

i siega woéwczas nawet 15. OdpowiedzZ na leczenie
jest najlepsza w poczatkowej fazie choroby. Praw-
dopodobnie powodem jest to, ze proces niszczenia
melanocytéw w tym okresie jest jeszcze odwracal-
ny [10].

Liczne badania kliniczne wykazaly, ze nie ma
zwigzku miedzy czasem trwania choroby a okoli-
ca skory objeta zmianami. Zaobserwowano nato-
miast, ze wczesny poczatek korelowat z wieksza po-
wierzchnia zajetej skéry. Ponadto rozlegtos¢ zmian
wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju cho-
réb autoimmunologicznych [12, 13]. Potwierdzaja to
badania przeprowadzone przez Nunes i Esser [14],
w ktérych stwierdzono, ze osoby z ogniskami od-
barwien obejmujacymi powyzej 25% powierzchni
skory mialy 2,31 razy wieksze ryzyko wystgpienia
choroby autoimmunologicznej tarczycy. Podobne
zaleznosci stwierdzili Gey i wsp. [4]. Nie zaobser-
wowano takiej korelacji w przypadku bielactwa
ograniczonego. Okolice skory najbardziej narazone
na dzialanie slorica, tj. koriczyny gérne, twarz oraz
szyja, stanowiq najczestsza lokalizacje plam biela-
czych. Mozna zatem przypuszczaé, ze promienio-
wanie ultrafioletowe albo urazy fizyczne sa poten-
cjalnymi czynnikami spustowymi w procesie zmian
depigmentacyjnych.

Dokfadny mechanizm rozwoju plam bielaczych
nie zostal dotychczas poznany. Etiopatogeneza
bielactwa prawdopodobnie jest kompleksem wza-
jemnie oddziatujacych czynnikéw genetycznych,
srodowiskowych, stresu oksydacyjnego oraz proce-
s6w autoimmunologicznych. Wedtug hipotezy auto-
cytotoksycznej zmniejszone stezenie katalazy (en-
zymu redukujacego nadtlenki do wody) w skoérze
chorych powoduje nagromadzenie sie¢ w naskorku
duzych stezeni nadtlenku wodoru, ktéry uszkadza
melanocyty, co prowadzi do ich catkowitego znisz-
czenia [15]. Ze wzgledu na nasilanie sie choroby po
sytuacjach stresowych oraz segmentarny uklad od-
barwien obejmujacy dermatomy skérne wysunieto
sugestie zwigzku z ukladem nerwowym.

Najpowszechniejsza jednak i najlepiej udokumen-
towana hipoteza przyczyn choroby jest teoria auto-
immunologiczna, ktéra potwierdza wspolistnienie
vitiligo z chorobami autoimmunizacyjnymi.

Choroby autoimmunologiczne sa réznorodna
grupa schorzeni, w ktérych przebiegu w surowicy
obecne sa przeciwciala skierowane przeciwko wila-
snym antygenom. U ponad 40% chorych stwierdzono
obecno$é co najmniej jednego rodzaju autoprzeciw-
cial. Najczesciej wykrywano przeciwciata skierowa-
ne przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) oraz
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG). Pomimo roz-
bieznosci uzyskiwanych wynikéw, w przypadku
anty-TPO od 3,2% do nawet 44,9%, a w przypadku
anty-TG od 10,4% do 32,8%, czestos¢ ta byla istotnie
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wyzsza niz w populacji ogélnej. U okoto 20% pacjen-
tow wystepowaly odchylenia od wartosci referen-
cyjnych w zakresie hormonéw tarczycy (TSH, {T4).
Wartosci te korelowaly z czasem trwania choroby
[10]. Podobne zaleznosci dotyczyly przeciwcial prze-
ciwjadrowych, ktére byty obecne u 3,5-41% chorych,
i czynnika reumatoidalnego stwierdzanego u 60%
badanych [9, 10, 12, 16]. Wielu pacjentéw z bielac-
twem ma krazace cytotoksyczne przeciwciala skie-
rowane przeciwko melanocytom oraz ich réznym
komponentom, najczeéciej przeciwko tyrozynazie
- kluczowemu enzymowi w biosyntezie melaniny.
Dotychczas nie udato sie okreéli¢ jednoznacznie,
czy sa one przyczyna wystepowania zmian depig-
mentacyjnych czy tylko efektem destrukcji komorek
barwnikowych [13]. Niemniej rozlegtos¢ odbarwieri
koreluje z wystepowaniem oraz mianem tych prze-
ciwciat.

Czesto$é wystepowania u 0oséb z bielactwem jed-
nej lub kilku choréb autoimmunologicznych szacuje
sie na 14,4-25%, podczas gdy dla populacji ogolnej
warto$¢ ta wynosi niespetna 6% [7, 9, 12, 16]. Ryzyko,
Ze u pacjenta chorujacego na bielactwo wystapi inna
choroba autoimmunologiczna, jest przeszio dwu-
krotnie wieksze niz w populacji ogélnej. W przy-
padku dwéch choréb autoimmunologicznych ryzy-
ko to wzrasta wiecej niz trzykrotnie, a przy trzech
chorobach - ponad czterokrotnie [7]. Nie ma zatem
watpliwosci, ze istnieje Scisly zwigzek miedzy tymi
chorobami a vitiligo.

Wsréd zwykle wspoétwystepujacych choréb o po-
dlozu autoimmunologicznym wymieniane sa zabu-
rzenia ze strony gruczotu tarczowego. Ich czestos¢
waha sie od 3,1% do nawet 40%, érednio wynosi
20-22% [5, 14], podczas gdy w populacji ogolnej od-
setek ten szacuje si¢ na zaledwie 3-9 [17]. Choroby
te przebiegaja zaréwno z niedoczynnoscig gruczo-
tu tarczowego (najczesciej choroba Hashimoto), jak
i z nadczynnoscia (gléwnie choroba Gravesa-Base-
dowa) [5, 7, 13]. Zaleznos¢ ta byla czterokrotnie cze-
Sciej obserwowana u kobiet [12].

Sposéréd innych zaburzen endokrynologicznych
majacych zwiazek z bielactwem wymienia sie cho-
robe Addisona oraz cukrzyce typu 1. W przypadku
wspotwystepowania tuszczycy i reumatoidalnego
zapalenia stawéw wyniki sg rozbiezne. Prezen-
towane sg zaré6wno doniesienia o podobnej, jak
i wyzszej czestosci [1, 7, 11-13, 16]. W badaniach
przedstawionych przez autoréw z Japonii wykaza-
no wspolistnienie vitiligo z lysieniem plackowatym
wynoszace 5,3% [2]. Podobne wartoéci uzyskano
w badaniach przeprowadzonych w Chinach i In-
diach, podczas gdy w Turcji czy tez w analizie
obejmujacej rase kaukaska wartos¢ ta byla znacz-
nie mniejsza - zaledwie 0,9% [8, 11]. Do choréb rza-
dziej wystepujacych z bielactwem, ale wciaz o zna-
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czacych wartosciach, naleza toczenn rumieniowaty
ukltadowy (SLE) (0,19%), zapalenie skérno-mies-
niowe, twardzina, miastenia oraz atopowe zapale-
nie skoéry [1, 7, 11, 12]. Z badan przeprowadzonych
przez rézne oérodki wynika, ze zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem niedokrwistosci ztosliwej, choréb
zapalnych jelit (choroba Le$niowskiego-Crohna
i wrzodziejace zapalenie jelita grubego), zespolu
Sjogrena oraz celiakii a bielactwem nie istnieje lub
jest znikoma. Odmienne byly wyniki badan prze-
prowadzonych przez Gill i wsp. [12], ktérzy stwier-
dzili, Ze zachorowalno$¢ na te choroby u pacjentéw
z vitiligo byta znacznie wigksza niz w grupie kon-
trolnej. U mezczyzn czesciej niz u kobiet bielactwo
wspolwystepowalo z tuszczyca [7]. Analizujac po-
wyzsze dane, nalezy przypuszczaé, ze réznice
w czestosci wystepowania choréb autoimmuno-
logicznych u pacjentéw z bielactwem w réznych
badaniach moga wynikaé z odmiennosci demogra-
ficznych, metod analiz oraz czasu obserwacji.

Wielu autoréw podkresla, ze choroby autoimmu-
nizacyjne wystepuja istotnie czesciej nie tylko u oséb
z bielactwem, lecz takze u czlonkéw ich rodzin [11,
13]. Choroby tarczycy wystepowaly u 5,6% rodzi-
cow i rodzefistwa osob z bielactwem, tj. dwukrotnie
czesciej niz w populacji ogélnej, w ktorej odsetek ten
wynosit 1,9. Podobne zaleznosci dotyczyly anemii
ztosliwej, choroby Addisona oraz SLE, ktére istotnie
czesciej wystepowaly u krewnych [11].

Dotychczas wykazano, ze u pacjentéw z vitiligo
i wspdélistnieniem jednej lub kilku choréb autoim-
munologicznych zmiany rozpoczynaly sie w pdz-
niejszym wieku niz u oséb chorujacych wylacz-
nie na bielactwo. Potwierdzily to badania Nunes
i Esser [14] oraz Gey i wsp. [4], dokumentujace, ze
u 0s6b, u ktérych bielactwo rozwineto sie w star-
szym wieku, wystepowalo wieksze prawdopodo-
biefistwo rozwoju choroby autoimmunologicznej
tarczycy. Pierwsze zmiany pojawialy sie zwykle
okolo 40. roku zycia, podczas gdy poczatek choroby
u pacjentéow wylacznie z vitiligo przypadal na druga
dekade zycia [4, 14]. Zaobserwowano réwniez, ze
czas trwania bielactwa wplywa na czestos¢ wspot-
wystepowania choréb autoimmunologicznych.
Stwierdzono, ze im dluzej trwalo bielactwo, tym
bardziej wzrastalo prawdopodobienistwo wysta-
pienia choroby z autoimmunizacji tarczycy - oko-
to dwukrotnie na kazde 5 lat trwania bielactwa.
Konieczna jest okresowa kontrola przeciwciat an-
ty-TPO oraz stezenia TSH u chorych na vitiligo,
zwlaszcza u kobiet.

W  badaniach przeprowadzonych na Tajwa-
nie przez Chen i wsp. wykazano, ze w przypadku
pierwszych objawéw bielactwa pojawiajacych sie
w 6.-7. dekadzie zycia (dotyczy to obu plci) wzrasta
ryzyko wspétwystepowania SLE i zespolu Sjogre-
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na, a u kobiet w tym wieku réwniez reumatoidal-
nego zapalenia stawéw [7]. W tym samym raporcie
stwierdzono, ze poczatek zmian bielaczych miedzy
20. a 39. rokiem zycia predysponuje do zachorowa-
nia w przysztosci na miastenie. Nunes i Esser nie po-
twierdzili jednak powyzszych obserwacji, poniewaz
nie wykazali znaczenia rokowniczego tych parame-
trow [14].

Omawiajac zwigzek bielactwa z chorobami auto-
immunologicznymi, nie mozna poming¢ autoimmu-
nologicznych zespoléw niedoczynnosci wielogru-
czotowej (ang. autoimmune polyendocrine syndromes
- APS), bedacych heterogenna grupa rzadkich cho-
réb autoimmunologicznych, ktérych wspélna cecha
jest niedoczynnos¢ kilku gruczoléw wydzielania
wewnetrznego. Nierzadko towarzysza im inne jed-
nostki, w tym choroby skéry. Zgodnie z podzialem,
ktéry rozpowszechnili Eisenbarth i Gottlieb [18],
wyréznia sie cztery podstawowe typy tego zespo-
tu. Najrzadziej wystepuje APS typu I, ktéry wiaze
sie z mutacja genu. Warunkiem rozpoznania jest
obecnos$¢ co najmniej dwoéch z trzech choréb, tj.
przewleklej kandydozy skéry i blon §luzowych, nie-
doczynnosci przytarczyc i niewydolnoséci nadner-
czy. Rzadziej opisywane jest wspdlistnienie innych
choréb, w tym lysienia plackowatego i bielactwa
nabytego. Autoimmunologiczny zesp6t niedoczyn-
noéci wielogruczolowej typu Il rozpoznaje sig, jezeli
wystepuja co najmniej dwie z trzech nastepujacych
choréb: niedoczynnoé¢ kory nadnerczy (choroba
Addisona), schorzenie tarczycy o podiozu autoim-
munologicznym (zazwyczaj przewlekle zapalenie
tarczycy typu Hashimoto, a niekiedy choroba Grave-
sa-Basedowa) oraz cukrzyca typu 1. Autoimmuno-
logiczny zespdt niedoczynnosci wielogruczolowej
typu Il przebiega z niedoczynnoscia tarczycy, ktéra
objawia si¢ przede wszystkim sennoscia, uczuciem
zimna, spowolnieniem, ostabieniem sity mieénio-
wej i suchoscia skéry. Ponadto w przebiegu APS
typu III obserwuje sie niedokrwistoé¢ ztosdliwa, kto-
ra wigze sie z zaburzeniem wchianiania witaminy
B,,, co w rezultacie prowadzi do nieprawidlowego
tworzenia krwinek czerwonych. Poza tym czesto
wspolistnieje cukrzyca typu 1 oraz bielactwo i lysie-
nie. Kazde inne wspétwystepowanie wymienionych
powyzej choréb to APS typu IV.

Obecnos¢ ognisk odbarwienia na skorze stanowi
istotny defekt kosmetyczny obnizajacy jakos¢ zycia
pacjentéw. Przeprowadzone badania wskazuja na
wazna role tworzenia grup wsparcia réwniez z wy-
korzystaniem internetu. O wadze problemu $wiad-
czy fakt powolania przez Brytyjski Czerwony Krzyz
oddziatlu zajmujacego si¢ nauka doboru metod ka-
muflazu. Do tejjednostki kierowani sa pacjenci przez
lekarzy rodzinnych, a uslugi prowadzone sg w ra-
mach wolontariatu [19]. Podkresla sie, ze poprawa
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stanu psychicznego stanowi integralng czes¢ poste-
powania terapeutycznego.

PODSUMOWANIE

Analizujac dotychczasowe badania, mozna przy-
puszczaé, ze w zlozonej i niecalkowicie poznanej
etiopatogenezie vitiligo zjawiska autoimmunolo-
giczne odgrywaja istotng role. Znajomos¢ tego faktu
moze sie przyczyni¢ do wczesnego rozpoznania in-
nych choréb ogélnoustrojowych, ktérych objawy nie
sa jeszcze w pelni rozwiniete.
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