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STRESZCZENIE

Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) jest schorzeniem zapalnym do-
tyczacym kazdego odcinka przewodu pokarmowego - od jamy ustnej
az do odbytu. Nalezy do grupy nieswoistych zapalen jelit o niewyja-
$nionej etiologii. Czesto$¢ wystepowania tej choroby jest wieksza w kra-
jach rozwinietych. Zwraca si¢ uwage na zwiekszona zachorowalnos¢
w ostatnim okresie, co zapewne wigze si¢ z rozwojem gospodarczym
i zmiang sposobu zywienia. Poza objawami z przewodu pokarmowego
wystepuja réwniez objawy z innych narzadéw, w tym skoéry. Skérne
objawy stwierdza sie u 14-44% pacjentéw z CD. Mozna je podzieli¢ na
swoiste i reaktywne zmiany skérne oraz zmiany skérne w przebiegu
zaburzefi odzywiania i wchianiania. Najczestsze zmiany swoiste to
okotoodbytnicze szczeliny, przetoki i ropnie powstale przez bezposred-
nie szerzenie sie choroby z jelit, ktére stanowiag do 68% zmian skérnych
w tej chorobie. Do innych, bardzo czestych reaktywnych zmian skor-
nych naleza: rumiert guzowaty - obserwowany u okoto 8% pacjentow
z CD, piodermia zgorzelinowa - u okoto 1-2%, tuszczyca - u okoto 10%,
wtérna uogolniona amyloidoza - u okoto 6%. Jedng ze swoistych zmian
skoérnych jest pozajelitowa skérna CD. Jest to jedna z najrzadszych ma-
nifestacji skérnych CD, malo poznana i rzadko opisywana. Przyjmuje
ona bardzo rézny obraz kliniczny (grudki, nacieki, guzki, owrzodzenia)
i moze pojawic sie w ré6znej lokalizacji. Pozajelitowa skérna CD objawia
sie nieserowaciejacymi ziarniniakami w skérze i w tkance podskoérnej,
ktore nie szerza sie przez ciaglos¢ z przewodu pokarmowego.

ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is an inflammatory bowel disorder that may in-
volve any segment of the gastrointestinal tract from the oral cavity to
the anus. CD belongs to the group of nonspecific inflammatory bowel
diseases of unknown etiology. Its frequency is higher in well-developed
countries. Attention is paid to increasing morbidity recently, which
may be due to economic growth and changing habits of nutrition. CD
may also involve different organs, including the skin. Skin lesions ap-
pear in 14-44% of patients with intestinal CD. We can divide them into
3 groups: specific lesions, reactive lesions associated with CD, and nu-
tritional skin changes. The most frequent specific skin lesions, observed
in 68% of patients, are perianal fissures, fistulas, and abscesses, which
are due to direct spread of the inflammation from the bowel. The other
frequent skin changes are reactive skin lesions such as erythema nodo-
sum (8% of patients), pyoderma gangrenosum (1-2%), psoriasis (10%)
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and secondary generalized amyloidosis (6%). Extraintestinal CD is one
of the specific skin manifestations. It is very rare, poorly known, in-
frequently described, can present various morphology (papules, nod-
ules, infiltrations, ulcers), and it can be found in different locations. In
histopathology extraintestinal CD appears as noncaseating granulomas
of the skin and subcutaneous tissue, which are not spreading directly
from the alimentary tract.

WPROWADZENIE

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s dis-
ease - CD) jest schorzeniem zapalnym, ktére moze
dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego
- od jamy ustnej az do odbytu. Zachorowalnos¢ jest
najwieksza w krajach rozwinietych Europy Zachod-
niej i Ameryki Pétnocnej. Srednia zachorowalnogé
w Unii Europejskiej oceniana jest na 5 przypadkéw
na 100 tysiecy mieszkarficéw rocznie. Choruja glow-
nie osoby w wieku 15-25 lat, przewaznie plci zen-
skiej. Generalnie zauwazana jest tendencja do wzro-
stu zapadalnosci w réznych rejonach $wiata zwigzana
zrozwojem gospodarczym, zmiang sposobu Zywienia
i poprawa statusu ekonomicznego. Nie mozna jednak
wykluczyé, ze jest to tylko zjawisko pozorne, wynika-
jace ze wzrostu rozpoznawalnosci CD w panistwach,
ktorych status ekonomiczny i stan ochrony zdrowia
sie poprawia [1-4]. W Polsce w krajowym Rejestrze
Choroby Crohna zarejestrowane sa 5963 osoby [5].

Choroba Le$niowskiego-Crohna wraz z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego naleza do gru-
py nieswoistych zapalen jelit o niewyjasnionej etio-
logii. W etiopatogenezie CD uczestnicza czynniki
genetyczne - mutacja genu NOD2 (ang. nucleotide
oligomerization domain), czynniki regulujace aktywa-
cje makrofagéw w odpowiedzi na lipopolisacharydy
bakteryjne, czynniki srodowiskowe - gléwnie flora
jelitowa, oraz czynniki immunologiczne - wzmozona
aktywnos¢ limfocytow T CD4+, a takze TNF-a i in-
nych cytokin prozapalnych. Choroba Lesniowskiego-
-Crohna objawia sie bélem brzucha, biegunka, krwi-
stymi stolcami, bélem jamy ustnej i dzigsel, aftami,
dysfagia, wymiotami, owrzodzeniami, szczelinami,
ropniami i przetokami okoloodbytniczymi. Z obja-
wow nieswoistych wystepuje ostabienie, goraczka
i zmniejszenie masy ciala. W surowicach pacjentéw
z CD stwierdza si¢ przeciwciata ASCA skierowane
przeciwko Saccharomyces cerevisiae. W 60% przypad-
kow w obrazie histopatologicznym zmian w przewo-
dzie pokarmowym wystepuja ziarniniaki nabtonko-
watokomorkowe bez cech serowacenia, z komorkami
olbrzymimi typu Langhansa i limfocytami. Poza ob-
jawami z przewodu pokarmowego wystepuja obja-
wy w obrebie innych narzadéw i uktadéw [1-4]:
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1) uktad kostno-stawowy - osteopenia, osteoporo-
za, zapalenie duzych staw6éw, zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych, zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa;

2) watroba i drogi zélciowe - sttuszczenie watroby,
pierwotne stwardniajace zapalenie drég zélcio-
wych, rak drég zoétciowych;

3) narzad wzroku - zapalenie spojéwek, zapalenie
teczowki, zapalenie naczyniéwki;

4) uktad naczyniowy - zakrzepica zylna, zatorowos¢
tetnicza;

5) skora i btony sluzowe.

ZMIANY SKORNO-SLUZOWKOWE

Zmiany skérne stwierdza sie u 14-44% pacjentéw

z CD. Najczesciej zmiany te wystepuja po pojawie-

niu sie objawéw z przewodu pokarmowego. Mozna

je podzieli¢ na trzy grupy:

1) swoiste zmiany skorne (ziarniniakowe) - okotood-
bytnicze zmiany skérne szerzace sie przez ciggloé¢
z przewodu pokarmowego, zmiany w jamie ustnej
oraz pozajelitowa skérna (przerzutowa) CD;

2) reaktywne zmiany skérne zwigzane z CD - rumiery
guzowaty, piodermia zgorzelinowa, luszczyca,
wtoérna amyloidoza, guzkowe zapalenie tetnic, leu-
kocytoklastyczne zapalenie naczyni (plamica hiper-
ergiczna), epidermolysis bullosa acquisita, zesp6t Swe-
eta, toczen rumieniowaty uktadowy, sarkoidoza;

3) zmiany skérne z powodu zaburzeri odzywiania
i wchlaniania - acrodermatitis entheropathica (nie-
dobér cynku), pelagra (niedobér niacyny), zabu-
rzenia wzrostu wloséw i paznokci (niedobér bio-
tyny) [1].

Niektoérzy autorzy proponuja zmieniony podziat

i dodaja takie grupy, jak: zmiany skérne towarzysza-

ce (bielactwo, krostkowica dtoni i stop, palce palecz-

kowate, rumieni dfoni), zmiany skérne zwigzane z le-
czeniem (dermatozy neutrofilowe, nadwrazliwos¢
na leki, toksyczna nekroliza naskérka) oraz choroby
powstate w przebiegu zaburzen ukladu odporno-

Sciowego (tuszczyca, toczern rumieniowaty uklado-

wy). Wymienione choroby wystepuja czesciej u pa-

cjentéw z CD w poréwnaniu z populacja ogélna [3].
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Do najczestszych swoistych zmian skérnych zali-
cza sie okoloodbytnicze szczeliny, przetoki i ropnie
powstalte przez bezposrednie szerzenie sie choroby
z jelit, ktére stanowig do 68% zmian skérnych w tej
chorobie. Czesto sa to pierwsze objawy CD. Swoiste
zmiany w jamie ustnej, takie jak podluzne owrzo-
dzenia, zmiany naciekowe warg i obrzeki policzkéw,
szacuje si¢ na 0-9% w zaleznosci od przyjetych kryte-
riéw diagnostycznych i piSmiennictwa. Do swoistych
zmiany w jamie w jamie ustnej naleza réwniez pseu-
dopolipy $luzéwki jamy ustnej (wzér kocich tbow),
przerost dziasel, orofacial granulomatosis. Swoiste
zmiany w jamie ustnej trzeba réznicowac ze zmiana-
mi, ktére nie sa swoiste dla CD, ale wystepuja w oko-
to 20% przypadkéw tej choroby (zapalenie jamy ust-
nej i afty). Gléwnym sposobem réznicowania tych
schorzen jest badanie histopatologiczne, ktérego
wynik w przypadku zmian swoistych jest podobny
jak w przypadku zmian mikroskopowych w jelitach
- nieserowaciejace ziarniniaki. Rumieri guzowaty
obserwuje sie u okoto 8% pacjentéw z CD, piodermie
zgorzelinowa u okoto 1-2%, tuszczyce u okoto 10%,
a wtérna uogdélniong amyloidoze u okolo 6% [1-3].

POZAJELITOWA SKORNA CHOROBA
LESNIOWSKIEGO-CROHNA (PRZERZUTOWA
CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA)

Pozajelitowa skérna CD jest schorzeniem skory,
w ktérym wystepuja nieserowaciejace ziarniniaki
niemajace ciaglosci z przewodem pokarmowym,
a zmiany pojawiaja si¢ u pacjentéw z CD. Jest to naj-
rzadsza dermatologiczna manifestacja CD, opisana
po raz pierwszy przez Parksa w 1965 roku.

U dorostych pozajelitowa skérna CD zazwyczaj
wystepuje w wieku 29-39 lat, podobnie czesto u ko-
biet i mezczyzn. Wiekszos¢ pacjentow w czasie wy-
stgpienia zmian skérnych ma juz zdiagnozowana
chorobe jelit. U 1/3 pacjentéw w czasie rozpozna-
nia pozajelitowej skornej CD wystepowaly objawy
z przewodu pokarmowego, natomiast u 1/5 nie byto
jeszcze zdiagnozowanej choroby jelit i nie stwierdzo-
no objawoéw z przewodu pokarmowego. W tej ostat-
niej grupie objawy jelitowe pojawialy sie w okresie
od 2 miesiecy do 4 lat po manifestacji skérne;j.

Zmiany skérne najczesciej maja postaé owrzo-
dzen, rumieniowych grudek i tarczek, krostek na
podlozu rumieniowym, rzadziej guzkéw i zmian
naciekowo-obrzekowych, a ich lokalizacja moze by¢
rézna. Najczesciej opisywano zmiany na koriczynach
dolnych, w okolicach wyprzeniowych, na tutowiu,
brzuchu, w okolicy narzadéw plciowych, rzadziej na
koriczynach gérnych i twarzy. Zmiany na narzadach
plciowych czeSciej przybieraly posta¢ owrzodzen,
szczelin, obrzeku i rumienia. Choroba moze wyste-
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powac jako zmiana pojedyncza lub moze pojawiac
sie w wielu okolicach. Zmiany zazwyczaj sq niebole-
sne badz bolesne tylko podczas palpacji.

W populacji dzieciecej pozajelitowa CD pojawia
sie w wieku 10-14 lat. Potowa pacjentéw ze zmiana-
mi skérnymi ma juz rozpoznang chorobe i potowa
w czasie wystapienia zmian skérnych ma objawy
jelitowe. U pacjentéw, u ktérych nie wystepowa-
ty objawy z przewodu pokarmowego i ktérzy nie
mieli rozpoznanej CD, objawy jelitowe pojawily sie
po 9 miesigcach do 14 lat od wystapienia pierwszych
zmian skérnych. Narzady plciowe byly najczestszym
miejscem wystepowania pozajelitowej skérnej CD
w populacji dzieciecej. Zwykle byl to obrzek z ru-
mieniem lub bez rumienia zlokalizowany na war-
gach sromowych, praciu lub mosznie, ale opisywano
réwniez owrzodzenia.

U pacjentéw ze skoérng pozajelitowa CD zmiany
zapalne jelit wystepowaly czesciej w okreznicy niz
w odcinku kretniczo-katniczym. Autorzy prac nie
stwierdzili powigzania aktywnosci skérnej pozajeli-
towej CD z aktywnosciag CD w przewodzie pokar-
mowym [1-3, 6-12].

OBRAZ HISTOPATOLOGICZNY

W badaniu mikroskopowym w pozajelitowej
skornej CD wystepuja jalowe, nieserowaciejace ziar-
niniaki zapalne zlokalizowane w warstwie brodaw-
kowej i w warstwie siateczkowatej skory, czasami
moga one by¢ obecne w tkance podskérnej. Ziarni-
niaki skladaja sie z komoérek Langhansa, nabtonko-
watych histiocytéw, limfocytéw i komoérek plazma-
tycznych. Moze sie réwniez pojawia¢ ziarniniakowy
naciek zapalny wokét naczyn skéry. Rzadko opisy-
wano nekrobioze i eozynofile.

W obrazie histopatologicznym pierwotnej $lu-
zéwkowej CD i pozajelitowej skérnej CD stwierdza
sie réznice. Nacieki limfoplazmatyczne w pierwotnej
CD sa heterogenne i dobrze ograniczone oraz wy-
stepuja niewielkie skupiska limfocytéw, natomiast
nacieki w pozajelitowej skérnej CD sa rozproszone.
W pierwotnej CD nacieki neutrofilowe tworzace rop-
nie sa czesto spotykane w Swietle albo w nabtonku,
natomiast w pozajelitowej skérnej CD neutrofile ob-
serwuje sie rzadko. Ziarniniaki w pierwotnej CD sa
mniej liczne oraz nie lokalizuja sie okotonaczyniowo.
Nie stwierdza sie r6znic w badaniu histopatologicz-
nym zmian skérnych szerzacych sie przez ciaglosc
z przewodu pokarmowego w pierwotnej CD i zmian
w pozajelitowej skérnej CD [1-3, 6, 7, 11, 12].

PATOGENEZA

W patogenezie CD odgrywa role kilka czynnikow,
takich jak predyspozycja genetyczna, ekspozycja na
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czynniki srodowiskowe, zaburzenie bariery nabton-
kowej w jelitach i nieprawidiowa odpowiedz immu-
nologiczna na bakterie patogenne i bakterie komen-
sale w jelitach, natomiast mechanizm powstawania
pozajelitowej skérnej CD nie jest znany. Sugerowano
role opéznionej reakcji nadwrazliwosci zwigzanej
z komérkami Thl w odpowiedzi na antygeny kraza-
ce we krwi i odkladajace sie¢ w skorze, co nie zosta-
o potwierdzone eksperymentalnie. Crowson i wsp.
potwierdzili role antygendéw bakteryjnych w zmia-
nach jelitowych, ale nie w zmianach skérnych [13].
Opisywane okolonaczyniowe ziarniniaki w zmia-
nach skérnych sugeruja pierwotne uszkodzenie na-
czyn, co mozna wigzaé¢ z wykrywanymi krazacymi
kompleksami immunologicznymi w surowicach
pacgjentéw z CD, jednak z powodu niepelnej wiedzy
na temat patogenezy CD i rzadkiego wystepowania
pozajelitowej skérnej CD mechanizm jej powstania
pozostaje na razie w fazie hipotez [1-3].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Diagnostyka réznicowa pozajelitowej skérnej CD
obejmuje inne choroby skoéry, w ktérych wystepuja
ziarniniaki, takie jak: sarkoidoza, granuloma annulare,
annular elastolytic giant cell granuloma, reakcja na ciato
obce, necrobiosis lipoidica, guzki reumatoidalne, ze-
sp6l Melkerssona-Rosenthala, orofacial granuloma czy
tradzik r6zowaty. Diagnostyka réznicowa powinna
réwniez obejmowac infekcyjne choroby ziarniniako-
we, takie jak: gruzlica, inne mykobakteriozy, grzybi-
ce glebokie, trad i kita pézna.

Inng choroba czesto wymagajaca réznicowania
z CD jest hidradenitis suppurativa, w ktérym w bada-
niu histopatologicznym wystepuja nacieki z granu-
locytow i stan zapalny mieszkéw wlosowych z for-
mowaniem ropni oraz czopy keratynowe w ujéciach
mieszkéw i pekniecia mieszkoéw. Niestety w hidrade-
nitis suppurativa spotyka sie takze liczne ziarniniaki
typu ciata obcego, co w wielu przypadkach moze by¢
powodem trudnosci diagnostycznych [1-3].

LECZENIE

Pozajelitowa skérna CD wystepuje rzadko, dla-
tego niewiele jest prac na temat terapii tej choroby.
Podejmowano z réznym skutkiem préby stosowania
rozmaitych metod leczenia. Podawano glikokorty-
kosteroidy miejscowo i ogdlnie, antybiotyki, metro-
nidazol, sulfasalazyne, azatiopryne, metotreksat,
6-merkaptopuryne, infliksymab, adalimumab, stoso-
wano tez leczenie operacyjne [1-3, 6, 8], jednak zadna
z wymienionych terapii nie byla w pelni skuteczna.

Glikokortykosteroidy sa terapia pierwszego rzu-
tu, moga by¢ stosowane doustnie, miejscowo w po-
staci masci i iniekcji doogniskowych. Jezeli zmiany
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skorne sa pojedyncze, mozna zastosowac leczenie
miejscowymi glikokortykosteroidami o wysokiej sile
dziatania lub triamcynololem o stezeniu 10 mg/ml
w iniekcji do zmiany, powtarzanej co 4 tygodnie.
Opisywano réwniez poprawe zmian skérnych po
miejscowej aplikacji takrolimusu, co umozliwia le-
czenie pojedynczych zmian zlokalizowanych na
twarzy. W przypadku opornosci na terapie miejsco-
wa lub w przypadku zmian rozsianych zaleca sie po-
dawanie prednizonu w dawce poczatkowej 30 mg/
dobe i stopniowe jej zmniejszanie w ciggu 2-3 miesie-
cy oraz utrzymanie najmniejszej dawki powodujacej
remisje. Leczenie metronidazolem znalazlo réwniez
zastosowanie w terapii pozajelitowej skoérnej CD
[1-5]. Opisywano przypadki odpowiedzi na ten lek
pomimo opornosci na glikokortykosteroidy. Dawki
metronidazolu wynosity 800-1500 mg/ dobe, a reko-
mendowany czas leczenia, zanim podejmie sie decy-
zje o braku skutecznosci leku, to 4 miesigce. Nalezy
zawsze pamietac o czuciowej neuropatii obwodowej,
ktora moze sie pojawiac¢ nawet u 50% pacjentéw le-
czonych metronidazolem dluzej niz 6 miesiecy; neu-
ropatia jest odwracalna po odstawieniu leku.

Zaleca si¢ rowniez leki immunosupresyjne i tera-
pie taczone z glikokortykosteroidami (w przypadku
opornosci): azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c./
dobe, metotreksat i.m. w dawce 25 mg/ tydzien, lecze-
nie podtrzymujace w dawce 15 mg/tydzien, cyklo-
sporyna w dawce 3-5 mg/kg m.c./dobe, mykofeno-
lan mofetylu. Terapie lekami immunosupresyjnymi
trwaja kilka miesiecy. W przypadkach opornych na
terapie laczone stwierdzano ustepowanie zmian skor-
nych po zastosowaniu lekéw biologicznych - inhibi-
tory TNF-a (infliksymab i adalimumab). Opisywano
rowniez skuteczne leczenie talidomidem (w dawce
300 mg/dobe), wyciecie chirurgiczne (szczegélnie
oporne zmiany w okolicy narzadéw plciowych) i te-
rapie tlenem hiperbarycznym w przypadku niepo-
wodzen wczedniejszego leczenia [1-4, 6, 8].

PODSUMOWANIE

Glowna cecha réznicujaca pozajelitowa skoérna
CD jest obecnosé¢ ziarniniakowych zmian skérnych
oddzielonych od przewodu pokarmowego przez nie-
zmieniong skére. Réznorodny obraz kliniczny choro-
by wymaga réznicowania z wieloma schorzeniami
dermatologicznymi i dlatego kazda nietypowa zmia-
na skérna u pacjentéw z jelitowa CD powinna by¢
poddana badaniu histopatologicznemu w celu po-
szukiwania typowych dla CD cech mikroskopowych.
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