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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zwigzek tuszczycy ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stepowania zaburzen metabolicznych zostal wykazany w licznych ob-
serwacjach. Luszczyca moze takze wspdlistnie¢ z chorobami autoim-
munologicznymi, takimi jak choroby pecherzowe, przede wszystkim
z pemfigoidem. Pomimo licznych badan zwigzek patogenetyczny po-
miedzy luszczyca a pemfigoidem pozostaje niejasny. Wyniki najnow-
szych badan wskazuja, ze IL-17 moze by¢ wspélnym mianownikiem,
odgrywajacym role we wspélistnieniu tuszczycy, pemfigoidu i zespolu
metabolicznego.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku mlodego pacjenta z zespotem
metabolicznym, ze wspdlistniejaca tuszczyca zwykla oraz pemfigo-
idem pecherzowym.

Opis przypadku. Przedstawiono przypadek 35-letniego pacjenta z oty-
toscig olbrzymia, chorujacego na tuszczyce zwykla od 20. roku zycia,
u ktérego doszto do rozwoju dobrze napietych pecherzy i nadzerek
zlokalizowanych na tulowiu, proksymalnych czesciach koriczyn oraz
sluzéwkach jamy ustnej. Na podstawie badarin immunofluorescencyij-
nych oraz przy uzyciu ptytki BIOCHIP rozpoznano u chorego pemfigo-
id, a obraz kliniczny oraz wyniki badar laboratoryjnych pozwolity na
rozpoznanie zespotu metabolicznego.

Whnioski. Wedlug naszej wiedzy jest to pierwszy opisany przypadek
pacjenta ze wspolistnieniem tuszczycy, pemfigoidu i zespolu metabo-
licznego. Pomimo ze zwiazek patogenetyczny pomiedzy powyzszymi
chorobami nie jest jasny, metotreksat wydaje by¢ lekiem pierwszego
rzutu w tym przypadku.

ABSTRACT

Introduction. The correlation between psoriasis and metabolic syn-
drome has been well established. Psoriasis may also coexist with auto-
immune blistering disease, mainly bullous pemphigoid. The pathoge-
netic relationship between psoriasis and pemphigoid remains unclear.
It is highly likely that IL-17 might be a common factor underlying the
coexistence of pemphigoid with psoriasis and metabolic syndrome.
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Objective. Presentation of a patient with coexisting psoriasis vulgaris,
bullous pemphigoid and metabolic syndrome.

Case report. We present a 35-year-old man with enormous obesity and
suffering from psoriasis from the age of 20 who developed tense blisters
with annular arrangement localized mainly on the trunk, the proximal
part of extremities and oral mucous membrane. On the basis of direct
immunofluorescence study of skin biopsy and BIOCHIP study the diag-
nosis of pemphigoid was established. Moreover, the patient’s physical
examination and the detailed analysis of laboratory tests led to the diag-
nosis of metabolic syndrome.

Conclusions. To our knowledge, it is the first report demonstrating the
development of psoriasis and pemphigoid in a patient with metabolic syn-
drome. Although the nature of this unique coincidence is not clear at the

moment, methotrexate seems to be the first-line regimen for such cases.

WPROWADZENIE

Badania epidemiologiczne i obserwacje kliniczne
wskazuja, ze luszczyce nalezy traktowac jako uogol-
niong chorobe zapalna, objawiajaca sie nie tylko roz-
wojem charakterystycznych zmian skérnych i stawo-
wych, lecz takze zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem
wystepowania zaburzen metabolicznych. Wiadomo,
ze choroba ta moze pojawic sie w kazdym wieku, do-
tyczy ponad 2% populacji dorostych i dzieci, a wspét-
istnienie schorzeri internistycznych obserwuje sie
przede wszystkim u chorych na tuszczyce o ciezkim
przebiegu [1]. Pemfigoid pecherzowy jest autoim-
munologiczng podnaskérkowa choroba pecherzo-
w3, ktéra w wiekszosci przypadkéw ma charakter
idiopatyczny i pojawia sie gtéwnie u ludzi powyzej
60. roku zycia [2]. Zaréwno u pacjentéw z tuszczyca,
jak i chorujacych na pemfigoid stwierdzono czestsze
wspdlistnienie takich choréb, jak nadci$nienie tetni-
cze, cukrzyca typu 2, choroba niedokrwienna serca
czy hiperlipidemia [1, 2]. W 1988 roku Reaven wpro-
wadzit pojecie zespotu metabolicznego, poczatkowo
okreslanego jako zespét X [3]. Nastepnie w 1998 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zapropono-
wala pierwsze formalne kryteria rozpoznania tego
zespotu. Aktualnie (po licznych wczesniejszych mo-
dyfikacjach) zesp6t metaboliczny definiujemy jako
wspdtwystepowanie otylosci brzusznej, hipertrigli-
cerydemii, zmniejszonego stezenia frakcji HDL cho-
lesterolu, hiperglikemii i podwyzszonego ci$nienia
tetniczego (tab. I). Do rozpoznania zespotu konieczne
jest wykazanie obecnosci trzech z wyzej wymienio-
nych nieprawidlowosci [3].

CEL PRACY

jaca tuszczyca zwykla oraz pemfigoidem pecherzo-
wym.

OPIS PRZYPADKU

U 35-letniego pacjenta w poczuciu ogdlnego zdro-
wia, chorujacego na luszczyce zwykla od 20. roku
zycia doszlo do jednoczesnego zaostrzenia zmian
o charakterze tuszczycy oraz pojawienia sie dobrze
napietych pecherzy i nadzerek zlokalizowanych na
tutowiu, koriczynach gérnychi dolnych, a takze kilku
nadzerek na $§luzéwkach jamy ustnej. Zmiany o cha-
rakterze pecherzy z towarzyszacym silnym swigdem
wystapily 4 tygodnie przed przyjeciem do Kliniki.
Plackowate, rozlegle ogniska tuszczycowe zlokali-

Tabela I. Kryteria zespotu metabolicznego wg stanowiska Interna-
tional Diabetes Federation (IDF)

Table I. Criteria for metabolic syndrome according to International
Diabetes Federation (IDF)

Kryteria zespotu metabolicznego Prezentowany

pacjent
I. Otylos¢ brzuszna ze zwigkszonym
obwodem talii (mezczyzni > 94 cm, +
kobiety > 80 cm)

2. Zwiekszone stezenie triglicerydéw
> 150 mg/dl (1,7 mmol/) -
lub leczenie hipertriglicerydemii

3. Zmniejszenie stezenia HDL
< 40 mg/dl (1,03 mmol/l) u mezczyzn

< 50 mg/dl (1,29 mmolf) u kobiet *
lub leczenie tego zaburzenia

4. Podwyzszone ciénienie tetnicze skurczowe
> |30 mm Hg lub rozkurczowe > 85 mm Hg +

lub leczenie rozpoznanego nadci$nienia
tetniczego

Przedstawienie i oméwienie przypadku mlodego
pacjenta z zespolem metabolicznym, ze wspoélistnie-
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5. Zwiekszone stezenie glukozy w surowicy
na czczo > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub +
farmakologiczne leczenie cukrzycy typu 2
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zowane byly gléwnie na tulowiu i proksymalnych
czesciach koriczyn goérnych i dolnych (PASI - 11,8)
(ryc. 1. A-B). Wywiad rodzinny w kierunku tusz-
czycy byt dodatni, podczas gdy wywiad rodzinny
w kierunku autoimmunologicznych choréb peche-
rzowych byl ujemny. Przy przyjeciu zwracata uwage
olbrzymia otyloé¢ (masa ciata 200 kg, obwéd w pasie
180 cm, BMI 69,2 kg/m?* - klasa III wg klasyfikacji
otylosci). Ponadto stwierdzono wysokie wartosci
ciénienia tetniczego 200/130 mm Hg, a chory nie
przyjmowat zadnych lekéw hipotensyjnych. Z wy-
wiadu wynikalo, ze w rodzinie pacjenta otylos¢ nie
wystepowata. W wykonanych badaniach labora-
toryjnych z odchyleri od normy stwierdzono leu-
kocytoze (20,06 g/1) z neutrofilia (16,2 g/1; 80,9%)
i eozynofilia (1,01 g/I), podwyzszony poziom CRP
(49,4 mg/1), obnizony poziom frakcji HDL chole-
sterolu (38 mg/dl), zwiekszone stezenie glukozy na
czczo (116 mg/dl) oraz wysokie miano przeciwcial
catkowitych IgE (1540,0 IU/ml). Na podstawie obra-
zu klinicznego oraz badar laboratoryjnych oceniono,
ze pacjent spelnia 4 z 5 kryteriéw rozpoznania ze-
spolu metabolicznego (tab. I). Pacjent nie byt swiado-
my swojego stanu zdrowia. W badaniu immunoflu-
orescencyjnym bezposrednim materialu pobranego
z otoczenia pecherza stwierdzono obecnos¢ linijnych
ztogow IgG i skladowej C3 komplementu wzdluz
btony podstawnej, a w badaniu surowicy metoda po-
$redniej immunofluorescencji obecnos¢ przeciwciat
krazacych skierowanych przeciwko btonie podstaw-
nej w klasie IgG w mianie 80. W badaniu surowicy
przy uzyciu ptytki BIOCHIP wykazano, ze krazace
przeciwciala reagowaly z pokrywa pecherza sztucz-
nie utworzonego metoda splitu, oraz stwierdzono
§wiecenie w ksztalcie romb6éw charakterystyczne dla
antygenu BP180-NCl16a (ryc. 2. A-B) [4]. Na podsta-
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wie powyzszych badan rozpoznano pemfigoid pe-
cherzowy. Do leczenia poczatkowo wigczono meto-
treksat w dawce 12,5 mg tygodniowo, ktéra po kilku
tygodniach zwiekszono do 20 mg, oraz mas¢ z pro-
pionianem klobetazolu na zmiany skérne jeden raz
dziennie. Wdrozono réwniez leczenie hipotensyjne
oraz diete cukrzycows i niskokaloryczng. W wyniku
zastosowanej terapii zmiany luszczycowe czesciowo
ustapily, a nowe pecherze sie nie pojawialy. Po kilku
tygodniach leczenia uzyskano szybkie ustepowanie
zmian luszczycowych, zahamowanie pojawiania sie
pecherzy i gojenie sie nadzerek.

OMOWIENIE

Zwiazek luszczycy ze zwiekszonym ryzykiem
wystepowania zaburzeri metabolicznych zostal wy-
kazany w licznych obserwacjach i jest powszechnie
akceptowany [5]. Dane z pisémiennictwa wskazuja,
ze u chorych na tuszczyce czesciej wystepuja skla-
dowe zespolu metabolicznego, takie jak zaburzenia
lipidowe, hiperglikemia lub podwyzszone cisnie-
nie tetnicze, natomiast nastepstwa zespotu meta-
bolicznego, a zwlaszcza choroba wiericowa i zawal
mieénia sercowego czy cukrzyca, moga by¢ od-
powiedzialne za skrécenie czasu zycia pacjentéw
z tuszczyca o $rednim i ciezkim nasileniu [6]. Liczne
obserwacje potwierdzaja réwniez zwiazek tuszczy-
cy z wystepowaniem otylosci, a nawet wyrazany
jest poglad, ze otyloé¢ moze promowac rozwdj tusz-
czycy [7]. Wedlug ostatnich badari wspolistnienie
wyzej wymienionych choréb wynika z podobnego
mechanizmu patogenetycznego, ktéry zwigzany jest
z przewleklym uogélnionym stanem zapalnym do-
tyczacym gltéwnie Srédblonka naczyniowego. Wy-
kazano, ze zaré6wno w tuszczycy, jak i w miazdzycy

_a

Rycina |. Charakterystyka kliniczna pacjenta. A — Rozsiane blaszki tuszczycowe zlokalizowane na tutowiu i konczynach gérmych. B — Licz-
ne pecherze zlokalizowane na skérze pozornie zdrowej

Figure 1. Clinical characterization of the patient. A — disseminated psoriatic plagues located on the trunk and upper extremities, B — numerous
blisters located on apparently normal skin, some of them showing annular arrangement
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Rycina 2. Test BIOCHIP: krazace przeciwciata w klasie IgG reagowaly z pokrywa pecherza sztucznie wytworzonego metodg splitu (A),
z antygenem BP |80-NCl 6a, dajac charakterystyczne $wiecenie w ksztaicie rombow (B)

Figure 2. BIOCHIP test: positive reaction of circulating IgG autoantibody with the roof of salt-split skin (A) and antigen dots of tetrameric

BP180-NC/6a (B)

istotna role odgrywaja te same cytokiny prozapalne
(TNF-o, IL-6, IL-17) oraz aktywowane sg limfocyty
Th1 i Th17 [8]. Obserwacje kliniczne wskazuja réw-
niez na potencjalny zwiazek tuszczycy z chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne
zapalenie stawéw, toczerh rumieniowaty ukltadowy
czy choroby pecherzowe [9]. W pismiennictwie opi-
sano dotychczas ponad 60 przypadkéw wspolistnie-
nia tuszczycy z chorobami pecherzowymi, takimi
jak klasyczny pemfigoid pecherzowy (najczesciej),
pecherzyca zwykla, nabyte oddzielenie sie naskérka
i anty-p200 pemfigoid [9, 10]. Pomimo licznych
badan nie udato sie jednoznacznie ustali¢ wspodlnego
zwiazku patogenetycznego pomiedzy tuszczyca
a pemfigoidem. Obserwacje kliniczne pacjentéw
chorujacych na tuszczyce i pemfigoid wykazaty, ze
w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw tuszczy-
ca poprzedzala o kilka lat (od 5 do nawet 30 lat)
pojawienie sie pemfigoidu, ale prawie wszyscy
pacjenci ze wspdlistniejaca tuszczyca i pemfigoidem
byli mlodsi w poréwnaniu z pacjentami z klasycz-
nym pemfigoidem. Mlody wiek prezentowanego
pacjenta (35 lat) sugeruje, Ze nalezy bra¢ pod uwage
czynniki, ktére mogly sie przyczyni¢ do wyzwolenia
reakcji autoimmunologicznej i pojawienia sie pemfi-
goidu. W tym przypadku by¢ moze czynnikiem pre-
dysponujacym do wystapienia pemfigoidu jest nato-
zenie sie na siebie licznych zaburzen metabolicznych
iluszczycy oraz zwigzany z nimi uogélniony proces
zapalny. Postuluje sie, ze w wyzwoleniu pemfigo-
idu mégltby odgrywac role wystepujacy w luszczycy
przewlekly proces zapalny, zwigzany z ekspozycja
na autoantygeny, ktéry prowadzi do odstaniania an-
tygenéw granicy skérno-naskérkowej, wtornej im-
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munizacji i do produkcji autoprzeciwciat skiero-
wanych przeciwko blonie podstawnej [11]. Innym
mozliwym wytlumaczeniem moze by¢ zwiekszona
aktywnos¢ elastazy neutrofilowej, enzymu obecnego
w zmianach luszczycowych, ktéry moze odgrywac
role w degradacji polaczefi naskérkowo-skérnych
i tworzeniu pecherzy. Nalezy stanowczo podkresli¢,
Ze powyzsze niewyja$nione w spos6b jednoznaczny
mechanizmy odpowiedzialne za wspétwystepowa-
nie tuszczycy i pemfigoidu sg bardziej ztozone [11].
Ostatnio Arakawa i wsp. ocenili role IL-17 w roz-
woju pemfigoidu i stwierdzili zwiekszona ekspresje
tej interleukiny w zmianach skérnych [12]. Ponadto
autorzy wysuneli hipoteze, ze w pemfigoidzie IL-17
moze sie przyczynia¢ do chemotaksji eozynofilow
i neutrofiléw, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia
tkanek i tworzenia pecherzy. Ponadto wyrazany
jest poglad, ze IL-17 laczy zaburzenia metaboliczne
i luszczyce [13-15]. Wydaje sie prawdopodobne, ze
IL-17 jest wspdélnym mianownikiem odgrywajacym
role we wspélistnieniu luszczycy, pemfigoidu i ze-
spolu metabolicznego, jednak dla zrozumienia tego
zwigzku wymagane sg dalsze badania.

Inne czynniki, ktére nalezy bra¢ pod uwage
w przypadku wspélistnienia luszczycy i pemfigo-
idu, to mozliwoé¢ prowokacji pemfigoidu przez
stosowang w luszczycy terapie (PUVA, cygnoli-
na, dziegcie) [16]. Z danych z wywiadu wynika, ze
u prezentowanego pacjenta tuszczyca byla leczona
glownie miejscowymi kortykosteroidami oraz pre-
paratami keratolitycznymi, jedynie sporadycznie
cygnoling czy dziegciami, natomiast $wiatlolecznic-
twa nie stosowano. Leczenie tuszczycy ze wspdlist-
niejagcym pemfigoidem jest wyzwaniem, zwlaszcza
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u pacjentéw z otyloscia olbrzymia i zespotem meta-
bolicznym. Wiadomo, ze otyloé¢ nie tylko koreluje
z wieksza zapadalnoscia na tuszczyce i z jej ciezko-
Scig, lecz takze wptywa na odpowiedZ na stosowana
terapie. Biorac pod uwage wspomniane zaburzenia,
wspdlistnienie tuszczycy i pemfigoidu, wydaje sie,
ze leczeniem z wyboru powinna by¢ terapia skoja-
rzona metotreksatem i silnymi kortykosteroidami
stosowanymi miejscowo na zmiany skérne. Wybér
metotreksatu jest dodatkowo poparty wynikami
ostatnich badari, w ktérych stwierdzono, ze moze on
zmniejszac ryzyko miazdzycy oraz choréb sercowo-
-naczyniowych [17].

PODSUMOWANIE

Wedlug wiedzy autoréw jest to pierwszy opisany
przypadek wspdlistnienia luszczycy i pemfigoidu
oraz zespolu metabolicznego. Mechanizm patogene-
tyczny tego unikatowego wspolistnienia nie jest zro-
zumialy, a metotreksat wydaje sie u takich pacjen-
tow terapia z wyboru.

Konieczne sa dalsze badania, aby wyjasni¢ pato-
genetyczne zwiazki i rozwigzania terapeutyczne dla
chorych, u ktérych wspélistnieje tuszczyca, pemfigo-
id 1 zesp6t metaboliczny.
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