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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pecherzyca jest chorobg autoimmunologiczna, charak-
teryzujaca sie powstawaniem pecherzy w obrebie naskérka i nablonka
wielowarstwowego plaskiego.

Cel pracy. Analiza obrazu klinicznego oraz wynikéw badari immuno-
logicznych pacjentéw z zajeciem skory owlosionej glowy w przebiegu
pecherzycy zwyklej i lisciastej.

Material i metodyka. Badaniem objeto 6 pacjentéow ze zmianami
pecherzycowymi w obrebie skéry glowy, w tym 4 pacjentéw z peche-
rzyca zwykla i 2 z pecherzyca liSciasta. Wykonano badanie wycinka
skory glowy metoda immunofluorescencji bezposredniej. Oceniono
stezenie przeciwcial pecherzycowych metoda immunofluorescencji
posredniej i w tedcie immunoenzymatycznym oraz przebieg kliniczny.
Wyniki. U wszystkich pacjentéw z aktywnymi zmianami klinicznymi
w obrebie skory owlosionej glowy stwierdzono obecnosé¢ IgG i C3
w obrebie mieszkéw wlosowych oraz w otaczajagcym naskorku.
W badaniach metoda immunofluorescencji posredniej u pacjentéw
z pecherzyca zwykla stwierdzono obecnoé¢ przeciwcial pecherzyco-
wych w mianie 640-1280 na blonie sluzowej przelyku matpy i 160-1280
na przelyku swinki morskiej. U pacjentéw z pecherzyca lisciasta miana
te wynosity odpowiednio 320-1280 i 320-1280. W réwnolegtych bada-
niach metoda testu immunoenzymatycznego stwierdzono obecnos¢
przeciwcial przeciw desmogleinie 3 i 1 u pacjentéw z pecherzyca zwy-
kia oraz przeciw desmogleinie 1 u pacjentéw z pecherzyca liSciasta.
Trzech z szedciu pacjentéw charakteryzowalo sie przewleklym, opor-
nym na leczenie, przebiegiem choroby z tendencja do nawrotéw.
Wszyscy pacjenci wymagali w momencie przeprowadzania badan lub
w przesztosci leczenia skojarzonego kortykosteroidami z lekiem adiu-
wantowym.

Whioski. Nalezy podkresli¢, ze zajecie skéry owlosionej glowy w prze-
biegu pecherzycy zwyklej i lidciastej moze by¢ niekorzystng cecha pro-
gnostyczna, wskazujgca na mozliwos¢ przewlektego przebiegu choro-
by, opornosci na leczenie i tendencji do nawrotow.

ABSTRACT

Introduction. Pemphigus is an autoimmune disorder characterized by
intra-epidermal blister formation.

Objective. We studied the clinical and immunological profile of pem-
phigus patients with scalp involvement.
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Material and methods. Six patients (4 with pemphigus vulgaris and
2 with pemphigus foliaceus) with pemphigus-specific lesions on the
scalp were included in the study. Direct immunofluorescence test of
scalp biopsy was performed and pemphigus antibodies were evaluated
with indirect immunofluorescence and enzyme-linked immunosorbent
assay. Clinical course of the disease was assessed.

Results. We found IgG and C3 deposits in hair follicles and surround-
ing epidermis in all patients with active lesions on the scalp. Indirect
immunofluorescence demonstrated pemphigus antibodies in titres of
640-1280 and 160-1280 on monkey and guinea pig oesophagus respec-
tively in patients with pemphigus vulgaris. In patients with pemphigus
foliaceus the titres were 320-1280 and 320-1280 respectively. Enzyme-
linked immunosorbent assay showed anti-Dsg3 and anti-Dsg1 antibo-
dies in patients with pemphigus vulgaris and anti-Dsgl antibodies in
patients with pemphigus foliaceus. Three of 6 patients had chronic,
recalcitrant disease with relapses. All patients, in the past or at the time
of the study, underwent combined treatment with steroids and adju-
vant drugs.

Conclusions. Scalp involvement in pemphigus vulgaris and foliaceus
can be a bad prognostic factor, pointing to possible chronic and recalci-

trant disease with relapses.

WPROWADZENIE

Pecherzyca zwykla (ang. pemphigus vulgaris — PV)
i lisciasta (ang. pemphigus foliaceus - PF) sa choroba-
mi autoimmunologicznymi, charakteryzujacymi sie
powstawaniem pecherzy w obrebie naskérka
i nabtonka wielowarstwowego plaskiego. Mimo ze
obraz kliniczny i przebieg obu choréb jest bardzo
dobrze poznany, przedmiotem dyskusji pozostaje
znaczenie kliniczne zajecia skéry owlosionej glowy
w przebiegu tych schorzen. Istnieja rozbiezne pogla-
dy na temat czestosci wystepowania zmian peche-
rzycowych w tej lokalizacji oraz towarzyszacego im
typu lysienia [1-4]. W piSmiennictwie podnosi sie
réwniez kwestie zwigzane z ekspresja antygenow
pecherzycy, desmogleiny 1 i 3, w obrebie mieszkoéw
wlosowych oraz potencjalnego znaczenia badania
zwiazanych in vivo przeciwciat przeciwko tym anty-
genom w diagnostyce pecherzycy [5].

CEL PRACY

Analiza obrazu klinicznego oraz wynikéw badarn
immunologicznych u pacjentéw z zajeciem skory
owlosionej glowy w przebiegu PV i PF.

MATERIAL | METODYKA

Badaniem objeto 6 pacjentéw z rozpoznaniem
pecherzycy (4 pacjentéw z PV, 2 z PF) z zajeciem
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skoéry owtosionej glowy, w tym 3 kobiety i 3 mez-
czyzn w wieku od 23 do 80 lat. Czas trwania choro-
by wynosil od 4 tygodni do 12 lat, a czas utrzymy-
wania si¢ zmian pecherzycowych na skérze glowy
od 4 tygodni do 10 miesiecy. W kazdym przypadku
oceniono rozlegloé¢ zmian na podstawie opracowa-
nego systemu wskaznikéw: 0 w przypadku niezaje-
cia skoéry owlosionej glowy, 1 dla 0-10%, 2 dla 10-
20%, 3 dla 20-30%, 4 dla 30-50%, 5 dla 50% lub
wiecej powierzchni skéry owlosionej gtowy. U kaz-
dego pacjenta z rozpoznaniem pecherzycy potwier-
dzonym badaniem histopatologicznym i immunopa-
tologicznym in vivo wykonano dodatkowo badanie
metoda immunofluorescencji bezposredniej (ang.
direct immunofluorescence - DIF) z otoczenia zmian
skérnych umiejscowionych na skérze owtosionej
glowy. W kazdym przypadku wykonano badanie
surowicy z oceng krazacych przeciwcial pemphigus
metoda immunofluorescencji posredniej (ang. indi-
rect immunofluorescence - 1IF), a u 3 z 6 badanych
pacjentow dodatkowo oznaczano wskazniki anty-
Dsg 1 i 3 metoda immunoenzymatyczna (ang. enzy-
me-linked immunosorbent assay - ELISA).

WYNIKI

U 100% (6 z 6) pacjentéw z aktywnymi zmianami
klinicznymi w obrebie skéry owlosionej glowy (ryc.
1., 2.) oraz akantoliza w obrazie histologicznym (ryc.
3., 4.) stwierdzono obecnos¢ IgG i C3 w obrebie
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Rycina |. Zmiany nadzerkowe na skérze glowy u pacjentki z PV
Figure |. Erosions on the scalp of a patient with PV

Rycina 3. Pecherze akantolityczne nad warstwa podstawna
w obrebie mieszkéw wiosowych
Figure 3. Suprabasal acantholysis in hair follicles

Rycina 5. Bezposrednia immunofluorescencja. Przeciwciata IgG

i frakcja komplementu C3 o typie $wiecenia pemphigus zwigzane
in vivo w mieszku wiosowym u pacjenta z PV

Figure 5. Direct immunofluorescence. IgG antibodies and C3 depo-
sits in vivo in hair follicle of a patient with PV

mieszkéw wlosowych oraz w otaczajacym naskérku
(ryc. 5.). U pacjentéw z PV odnotowano obecnos¢
przeciwcial pecherzycowych na blonie Sluzowej
przetyku malpy w mianie 640-1280 i na blonie $lu-

Rycina 2. Zmiany nadzerkowo-zluszczajace u pacjenta z PF
Figure 2. Erosive and desquamative lesions in a patient with PF

Rycina 4. Pecherz akantolityczny w obrebie mieszka wiosowego
Figure 4. Acantholytic bulla in hair follicle

zowej §winki morskiej w mianie 160-1280. U pacjen-
téw z PF miana te wynosily odpowiednio 320-1280
i 320-1280.

U wszystkich pacjentéw, u ktérych wykonano
badanie ELISA, stwierdzono wysokie wskazniki
przeciwcial anty-desmogleinowych (tab. I). W tabeli
zestawiono leczenie stosowane w momencie wyko-
nywania badania DIF skéry owlosionej glowy.
Zwraca uwage, ze 3 z 6 pacjentéw charakteryzowato
sie przewleklym, opornym na leczenie, przebiegiem
choroby z tendencja do nawrotéw. Wszyscy pacjen-
ci wymagali w momencie przeprowadzania badarn
lub w przeszlosci leczenia skojarzonego kortykoste-
roidami z lekiem adiuwantowym. U pacjentki nr 2
zmiany w obrebie skory owlosionej gtowy byly jedy-
na lokalizacja kolejnych nawrotéw choroby. Szcze-
gotowe wyniki badarn wszystkich pacjentéw zesta-
wiono w tabeli I.
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OMOWIENIE

W pismiennictwie istnieja rozbiezne dane doty-
czace czestodci zajecia skory owlosionej glowy
w przebiegu pecherzycy. Wedlug réznych zrédet
czestos¢ ta wynosi od 10% do ponad 50% [1-4].
U okoto 9-15% pacjentéw skéra owlosiona glowy
byta pierwsza lub jedna z pierwszych lokalizacji cho-
roby [1-4, 6]. Grupa Dmochowskiego [5] wskazuje,
ze u okoto 62% pacjentéw z pecherzyca dochodzi do
zajecia skory owlosionej glowy, przynajmniej przej-
Sciowo, w czasie trwania choroby. W opisywanych
przez nas przypadkach skéra owlosiona glowy byla
pierwsza lokalizacja zmian u 2 z 6 przedstawianych
chorych (pacjent nr 3 i 5 - tab. I). U pozostatych
pacjentéw pecherzycowe zmiany na skérze owlosio-
nej glowy pojawialy sie w czasie trwania choroby.

W piSmiennictwie istnieja opisy przypadkow
pecherzycy, w ktorych izolowane zmiany na skérze
owlosionej glowy utrzymywaly sie przez wiele lat
i byly szczegoélnie oporne na leczenie [7-9]. U 4 (3 z PV
i1 z PF) z 6 przedstawianych pacjentéw z pecherzyca
zmiany na skérze owlosionej glowy miaty wielomie-
sieczny przebieg, w przypadkach nr 1, 2 i 5 réwniez
cechowaly sie nawrotowym charakterem (tab. I).

Wilson i wsp. [10] zwrdécili uwage na czeste zaje-
cie skoéry owlosionej glowy w przebiegu pecherzycy
oraz na zwigzek tego zjawiska z umiejscowieniem
antygenoéw pecherzycowych w obrebie mieszkow
wlosowych. Obserwacje te potwierdzaly wyniki
badan loannidesa i wsp. [11], ktérzy stwierdzili, ze
skora owlosiona gtowy jest druga po blonie sluzowej
policzkéw lokalizacja o najwiekszym stezeniu anty-
genu PV. W piSmiennictwie istniejg doniesienia pre-
cyzujace umiejscowienie desmoglein w mieszku
wlosowym [12-15]. Ekspresja desmogleiny 1 jest
najwieksza w wewnetrznej pochewce wlosa oraz
w ponadpodstawnych warstwach pochewki zew-
netrznej, a desmogleiny 2 w najmniej zréznicowa-
nych komoérkach warstwy podstawnej i w obrebie
wybrzuszenia pochewki zewnetrznej. Desmogleina 3
jest zlokalizowana we wszystkich warstwach
pochewki zewnetrznej wlosa, w strefie keratynizacji
typu wlosowego, a w strefie keratynizacji naskérko-
wej tylko w komoérkach warstwy podstawne;j.
Desmogleina 4 umiejscawia si¢ w obrebie warstwy
przedkorowej i korowej wlosa, w dolnej czesci
ostonki wlosa oraz w goérnej czesci pochewki
wewnetrznej [15-17]. Stwierdzono, ze mutacje
desmogleiny 4 sa odpowiedzialne za genetycznie
uwarunkowane tysienie w przebiegu choroby LAH
(ang. localized autosomal recessive hypotrichosis) u ludzi
oraz za szczegdlny fenotyp myszy z wiosami lance-
towatymi (ang. lanceolate mouse) [17, 18].

Badania grupy Stanleya [19] dotyczace myszy
pozbawionych genu dla desmogleiny 3 przyczynity

sie do dyskusji nad potencjalng rola Dsg 3 w tysieniu
telogenowym. Myszy DSG 3-/-, poza rozwojem
pecherzowych zmian w obrebie blon Sluzowych
oraz skory gladkiej, wykazywaly od okoto 20. dnia
zycia, a wiec w okresie odpowiadajacym wejsciu
wloséw w faze telogenu, utrate wlosow przebiegaja-
ca od glowy do ogona. Po odroscie obserwowano
ponownie ich synchroniczng utrate w fazie telogenu.
W cytowanej pracy stwierdzono podobny typ $wie-
cenia przeciwcial anty-Dsg3 zaréwno u myszy
DSG 3-/-, jak i w obrebie ludzkich telogenowych
mieszkéw wlosowych. Autorzy wskazywali na zna-
czenie desmogleiny 3 w kotwiczeniu wlosa teloge-
nowego w zewnetrznej pochewce wlosa oraz suge-
rowali, Ze wlosy anagenowe maja inne dodatkowe
elementy kotwiczace, poniewaz pozostajg one niena-
ruszone u myszy pozbawionych genu dla desmog]le-
iny 3 [19].

W pismiennictwie opisano rézne typy tysienia
towarzyszace zmianom pecherzycowym na skérze
glowy. Saijyo i wsp. [8] opisali zapalenie mieszkow
wlosowych z kepkami wloséw (ang. tufted hair folli-
culitis) u pacjenta z PV. Podobny typ zmian opisali
Petronic¢-Rosi¢ i wsp. [20] oraz Jappe i wsp. [21].
Petroni¢-Rosic i wsp. [20] przedstawili pacjenta z PV
i zmianami odpowiadajgcymi zapaleniu mieszkow
wlosowych z kepkami wloséw, ktére powstaly na
podlozu wieloletnich zmian pecherzycowych zloka-
lizowanych w obrebie skéry owlosionej glowy.

Delmonte i wsp. [22] zwrécili uwage na mozli-
wos¢ wystepowania tysienia anagenowego u pacjen-
tow z pecherzycq. Opisali lysienie anagenowe u 3 pa-
cjentow z PV. Zjawisko wypadania wlosow
anagenowych z zachowana pochewka obserwowa-
no zaréwno w obrebie zmian pecherzycowych, jak
i w skorze niezmienionej w poblizu zmian. Zajecie
mieszkéw wlosowych w otoczeniu zmian skérnych
autorzy okreslili pojeciem ,,objawu Nikolskiego sko-
ry owlosionej glowy” [22]. Koslu i wsp. [23] wyko-
nali trichogram u 23 pacjentéw z PV i stwierdzili
w tym badaniu bardzo duzy odsetek wloséw anage-
nowych. Autorzy wskazujg, ze sposréd 13 pacjen-
tow, u ktérych obserwowano zajecie skéry owlosio-
nej glowy, u 6 udawalo sie bez zadnego oporu
pobra¢ wlosy do badania. Dajace si¢ w ten sposob
pobra¢ wlosy byly w 95% wlosami anagenowymi.
Analiza trichograméw wykazala, Ze ta grupa pacjen-
tow cechowala sie statystycznie znamiennie wiek-
szym odsetkiem wloséw anagenowych i mniejszym
odsetkiem wloséw telogenowych w poréwnaniu
z pozostalymi pacjentami z zajeciem skéry glowy
w przebiegu pecherzycy oraz grupa kontrolng [23].

W diagnostyce pecherzycy mozna wykorzystac
badanie wlosa metodgq DIF. Mozliwos¢ wykrycia
ztogoéw przeciwcial pemphigus w pochewce ze-
wnetrznej wlosa opisali po raz pierwszy Schaerer
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i Triieb [24]. Autorzy wykonali badanie DIF wiosa
u 15 pacjentéw z rozpoznaniem pecherzycy, sposrod
ktorych tylko 5 mialo zmiany skérne w obrebie
skoéry owtosionej gtowy. U wszystkich pacjentéw,
zaréwno ze zmianami, jak i bez zmian na skorze glo-
wy, obserwowano $wiecenie w obrebie zewnetrznej
pochewki wlosa. Wolnik-Trzeciak i wsp. [25] opisali
przypadek pecherzycy opryszczkowatej typu PF,
w ktérym wyniki badan surowicy metodami IIF
i ELISA byly negatywne, a w badaniu DIF mieszka
wlosowego stwierdzono $wiecenie typu pemphigus,
co umozliwilo ustalenie rozpoznania. W kolejnej
pracy grupa Dmochowskiego [5] stwierdzita obec-
nos¢ przeciwcial pemphigus w zewnetrznej pochewce
wlosa u 18 z 21 pacjentéw z rozpoznaniem PV, nie-
zaleznie od cech Kklinicznych zajecia skéry glowy.
W 2009 roku grupa irariska [26] wykazata obecnosé
przeciwcial pemphigus w pochewce zewnetrznej wlo-
sa w duzej grupie 100 z badanych 110 pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem PV. Autorzy ocenili
czutos¢ metody DIF dla wlosa na 91%. W innej pra-
cy, opublikowanej réwniez w 2009 roku, autorzy
hinduscy [27] stwierdzili, stosujac metode DIF, ze
przeciwciala pemphigus mozna wykry¢ w struktu-
rach wlosa u 85% (17 z 20) pacjentéw z PV. Autorzy
zwrdcili uwage, ze ponad 70% oséb bez zmian na
skoérze owlosionej glowy ma dodatni wynik DIF na
wlosie. Nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie DIF jest
minimalnie inwazyjna, czula metoda diagnostyczna,
ktéra mozna wykorzysta¢ w diagnostyce pecherzy-
cy, zardwno u pacjentéw ze zmianami, jak i bez
zmian na skérze owlosionej glowy [5].

Zwraca uwage, ze u wszystkich opisywanych
pacjentow, u ktérych stwierdzono obecnos¢ IgG i C3
w pochewkach zewnetrznych oraz w naskérku ské-
ry owlosionej glowy, zmiany pecherzycowe w tej
lokalizacji byty oporne na leczenie, a u pacjentéw,
ktoérzy wczesdniej osiagneli remisje kliniczna, cecho-
waly sie one duza tendencja do przewleklego prze-
biegu i nawrotéw. Tendencja ta byla niezalezna od
szybkosci ustepowania zmian w innych lokaliza-
cjach. W przypadku pacjentki nr 2 z PV skéra owlo-
siona glowy byta jedyna lokalizacjg zmian w czasie
kolejnych nawrotéw (tab. I).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze zajecie
skoéry owlosionej glowy w przebiegu PV i PF moze
by¢ niekorzystnag cechg prognostyczna, wskazujaca
na mozliwos¢ przewleklego przebiegu choroby,
opornosci na leczenie i tendencji do nawrotéw. Dal-
sze badania u wiekszej liczby pacjentéw sa niezbed-
ne, aby ocenic istotnos¢ statystyczna obserwowane-
go zjawiska.
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