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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zapalenie tkanki podskórnej α1-antytrypsynozależne
(AAT-zależne) jest rzadkim objawem uwarunkowanych genetycznie
zaburzeń układu proteazowo-antyproteazowego. Typowymi objawa-
mi są guzy zapalne, w obrębie których dochodzi do powstawania
ognisk martwicy, ropni oraz przetok z oleistą wydzieliną. Zmianom
skórnym zwykle towarzyszy zmniejszone stężenie α1-antytrypsyny
w surowicy, co stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju zagrażających
życiu powikłań narządowych. W piśmiennictwie odnajdujemy rów-
nież opisy chorych z objawami zapalenia tkanki podskórnej typowymi
dla niedoboru AAT i prawidłowymi stężeniami enzymu, co wiąże się
ze znacznym polimorfizmem genu SERPINA 1. 
Cel pracy. Przedstawienie 52-letniej chorej z zapaleniem tkanki pod-
skórnej AAT-zależnym o rzadkim fenotypie MS, u której – wobec bra-
ku poprawy w trakcie leczenia standardowego – zastosowano infliksy-
mab z bardzo dobrym efektem, oraz zwrócenie szczególnej uwagi na
aspekt diagnostyczny zaburzeń genu SERPINA 1.
Opis przypadku. Pacjentka 52-letnia z nawracającymi od kilku lat zmia-
nami o charakterze nacieków zapalnych i ropni zlokalizowanymi w obrę-
bie przedramion i piersi, z towarzyszącymi nasilonymi dolegliwościami
bólowymi oraz stanami gorączkowymi. W rutynowych badaniach labo-
ratoryjnych nie stwierdzono odchyleń od stanu prawidłowego. Obraz
histopatologiczny przemawiał za rozpoznaniem zapalenia tkanki pod-
skórnej. W związku z występowaniem u chorej niegojących się owrzo-
dzeń, ropni i sączących przetok typowych dla zapalenia tkanki podskór-
nej AAT-zależnego, pomimo prawidłowego stężenia α1-antytrypsyny
w osoczu, przeprowadzono genotypowanie, w którym potwierdzono
obecność mutacji S w genie SERPINA 1. Podejmowane próby leczenia
standardowego nie przyniosły zadowalających efektów klinicznych lub
były źle tolerowane przez chorą. Całkowitą remisję uzyskano po podaniu
14 infuzji dożylnych infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c.
Wnioski. Przedstawiony przypadek wskazuje, że infliksymab może
być alternatywną metodą leczenia u osób z zapaleniem tkanki pod-
skórnej AAT-zależnym o ciężkim przebiegu.
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WPROWADZENIE

Zapalenie tkanki podskórnej α1-antytrypsynoza-
leżne (AAT-zależne) stanowi rzadki objaw uwarun-
kowanych genetycznie zaburzeń układu proteazowo-
-antyproteazowego. Schorzenie charakteryzuje się
typowym obrazem i ciężkim przebiegiem klinicz-
nym. Objawy mają charakter guzów zapalnych,
w obrębie których tworzą się ogniska martwicy, rop-
nie i przetoki z obecnością oleistej wydzieliny.
Powstawanie zmian często jest indukowane przez
uraz mechaniczny [1, 2]. Zmianom skórnym zwykle
towarzyszy zmniejszone stężenie α1-antytrypsyny
(AAT) w osoczu, w związku z czym chorzy należą
do grupy dużego ryzyka rozwoju zagrażających
życiu powikłań narządowych (rozedma płuc, astma
oskrzelowa, marskość wątroby) [3, 4]. Jednocześnie
w piśmiennictwie odnajdujemy opisy chorych
z objawami zapalenia tkanki podskórnej typowymi
dla niedoboru AAT i prawidłowymi stężeniami
enzymu. Wiąże się to ze znacznym polimorfizmem
genu SERPINA 1 [5]. Obecność poszczególnych
wariantów allelicznych (ZZ, SZ, SS, MZ, MS) korelu-
je bowiem ze stężeniem AAT, a tym samym z cięż-

kością niedoboru [5]. W przypadku chorych z zapa-
leniem tkanki podskórnej AAT-zależnym najczęściej
stwierdza się wariant ZZ oraz małe stężenia enzymu
w osoczu [2, 6–21], natomiast stosunkowo dość 
rzadko obserwuje się zmiany skórne u chorych hete-
rozygotycznych. W piśmiennictwie odnajdujemy
jedynie pojedyncze przypadki zapaleń tkanki pod-
skórnej AAT-zależnych u osób o fenotypie SZ, MZ
i MS [22–30].

Podejmowane dotychczas próby leczenia zapaleń
tkanki podskórnej AAT-zależnych preparatami stan-
dardowymi dawały dość dobre rezultaty. Zadowala-
jące efekty uzyskiwano po zastosowaniu m.in. dap-
sonu, glikokortykosteroidów czy doksycykliny.
Niestety, u większości pacjentów do uzyskania remi-
sji konieczne było zastosowanie terapii wieloleko-
wej. W piśmiennictwie nie ma doniesień na temat
potencjalnej roli terapii anty-TNF-α w leczeniu tego
rzadkiego schorzenia.

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie przypadku rzad-
ko występującego w populacji zapalenia tkanki pod-

ABSTRACT

Introduction. Panniculitis is one of the rarest manifestations of α1-
antitrypsin (AAT) deficiency. The disease is characterised by a typical
clinical picture with inflammatory tumours, necrosis, ulcerations, fistu-
las and oily liquid. It is usually accompanied by decreased AAT level
which may be a high risk factor of systemic life-threatening symptoms.
There are some cases of patients with typical manifestation of AAT-
related panniculitis and normal AAT level in the serum. It may be relat-
ed to high polymorphism of the SERPINA 1 gene. Different effects of
treatment with dapsone, glucocorticosteroids or doxycycline are
reported.
Objective. To present a rare case of α1-antitrypsin-related panniculitis
(MS phenotype) treated effectively with infliximab. Particular attention
is paid to the diagnostic aspects of abnormalities in the SERPINA 1 gene.
Case report. The case of a 52-year-old patient with recurrent inflam-
matory infiltrates and abscesses located within the forearm and chest,
accompanied by severe pain and febrile states, is reported. In laborato-
ry tests there were no abnormal results. Histopathological examination
revealed the typical picture for panniculitis. Because of non-healing
ulcers, abscesses and fistulas with oily liquid, despite normal levels of
α1-antitrypsin in plasma, genotyping was performed. The S mutation
in the SERPINA 1 gene was confirmed. The routine therapy gave no
satisfactory results or was badly tolerated. Complete remission was
achieved after 14 infliximab infusions at a dose of 5 mg/kg. 
Conclusions. We believe that infliximab may be regarded as an alter-
native drug in therapy of severe cases of α1-antitrypsin-related panni-
culitis.
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skórnej AAT-zależnego o fenotypie MS, w którym
wobec braku reakcji na standardowe leczenie zasto-
sowano infliksymab z dobrym efektem. W niniej-
szym opracowaniu zwrócono szczególną uwagę na
aspekt diagnostyczny zaburzeń w obrębie genu 
SERPINA 1. 

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 52-letnia została przyjęta do Kliniki
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdańskiego
Uniwersytetu Medycznego z powodu nawracają-
cych od kilku lat nacieków zapalnych i ropni zloka-
lizowanych w obrębie przedramion oraz piersi.
Pierwsze objawy chorobowe wystąpiły kilka lat
wcześniej po ukąszeniu przez trzmiela. Początkowo
miały one charakter zmian naciekowo-obrzękowych
w obrębie przedramienia prawego z towarzyszącym
powiększeniem lokalnych węzłów chłonnych. Z cza-
sem w obrębie zajętych tkanek tworzyły się ropnie,
które po opróżnieniu przekształcały się w trudno
gojące owrzodzenia. Z powodu nasilonych objawów
podmiotowych kilkadziesiąt razy nacinano ropnie,
ordynowano antybiotykoterapię ogólną i miejscową,
jednak bez efektu. Ostatecznie chorej podano inter-

feron γ, co spowodowało ustąpienie zmian. Po kilku-
nastu miesiącach objawy wystąpiły ponownie bez
uchwytnej przyczyny, jednak w innej lokalizacji.
W obrębie piersi obserwowano głębokie, bolesne
nacieki zapalne, ropnie i przetoki (ryc. 1.). Zmianom
skórnym towarzyszyły znaczne dolegliwości bólowe
oraz stany gorączkowe. Z powodu astmy oskrzelo-
wej pacjentka od wielu lat była leczona prednizonem
w dawce 20 mg/dobę oraz wziewnymi preparatami
glikokortykosteroidowymi, β-mimetycznymi i choli-
nolitycznymi. Poza tym wywiad osobniczy i rodzin-
ny był nieistotny.

W toku diagnostyki różnicowej prowadzonej
w Klinice Dermatologii oznaczono poziom prze-
ciwciał ANA – Hep2 i ANCA (nie wykryto tych
przeciwciał) i stężenie AAT (wynik był prawidłowy
– 1,14 g/l). W badaniu rentgenograficznym klatki
piersiowej wykazano obecność zmian rozedmo-
wych w płucach. W badaniu ultrasonograficznym
piersi stwierdzono obecność zbiorników płynu
odpowiadających ropniom z odchodzącymi od nich
nitkowatymi wypustkami, co przemawiało za sze-
rzeniem się procesu na otaczające tkanki. W obrazie
histopatologicznym zaobserwowano w tkance pod-
skórnej przewlekły, rozlany proces zapalny z ogni-
skami zapalenia ropnego, z obecnością komórek
olbrzymich i ziarninowaniem oraz cechy włóknie-
nia podścieliska łącznotkankowego. Obraz klinicz-
ny oraz wynik oceny mikroskopowej przemawiały
za rozpoznaniem zapalenia tkanki podskórnej.
W związku z obecnością u chorej niegojących się
owrzodzeń, ropni i sączących przetok typowych
dla zapalenia tkanki podskórnej AAT-zależnego,
pomimo prawidłowego stężenia AAT w osoczu,
przeprowadzono genotypowanie. Analiza metodą
wykorzystującą enzymy restrykcyjne w celu iden-
tyfikacji mutacji w obrębie miejsc cięcia danego
enzymu (ang. polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphism – PCR-RFLP) potwier-
dziła występowanie u chorej heterozygotycznej
mutacji S w genie SERPINA 1.

Podejmowane próby leczenia standardowymi
lekami (azatiopryna, dapson, cyklosporyna A, pred-
nizon, metotreksat, endoksan) nie przynosiły zado-
walającej poprawy stanu klinicznego lub były źle
tolerowane przez chorą. Ropnie wielokrotnie opra-
cowywano chirurgicznie, jednak i to postępowanie
okazało się nieskuteczne. W związku z brakiem efek-
tów dotychczasowej terapii oraz postępem choroby
podjęto próbę leczenia infliksymabem w dawce 
5 mg/kg m.c. dożylnie w tygodniach 0–2.–6. i co 
8 tygodni w terapii podtrzymującej. Chorej podano
w sumie 14 infuzji i uzyskano całkowitą remisję
zmian chorobowych (ryc. 2.). Pacjentka nie ma obja-
wów. W trakcie 8-miesięcznej obserwacji nie stwier-
dzono nawrotu zmian. 

Ryc. 1. Naciek zapalny w obrębie piersi w przebiegu zapalenia
tkanki podskórnej α1-antytrypsynozależnego
Fig. 1. Inflammatory induration of the breast in the course 
of α1-antitrypsin-related panniculitis
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OMÓWIENIE

Zapalenie tkanki podskórnej AAT-zależne jest bar-
dzo rzadkim objawem klinicznym zaburzeń układu
proteazowo-antyproteazowego w odniesieniu do
dużej częstości mutacji w genie SERPINA 1 w popu-
lacji ogólnej. Choroba charakteryzuje się typowym
obrazem i przebiegiem klinicznym. Trudno gojące się
owrzodzenia w przebiegu zapalenia tkanki podskór-
nej powinny więc w każdym przypadku nasuwać
podejrzenie zaburzeń w zakresie genu dla AAT,
nawet wówczas, gdy nie stwierdza się zmniejszonego
stężenia tego inhibitora w osoczu. Schorzenie może
być bowiem związane z genetycznie uwarunkowa-
nym zaburzeniem funkcjonalnym AAT, wykazują-
cym obniżoną zdolność regulacji układu proteazowo-
-antyproteazowego w warunkach uruchomienia
kaskady białek ostrej fazy (stan zapalny). 

Czynnikiem wyzwalającym proces zapalny
w obrębie tkanki podskórnej może być uraz, co
potwierdza także opisywany przez autorów przypa-
dek. Nie można więc wykluczyć, że podejmowane
wielokrotnie u pacjentki interwencje chirurgiczne
przyczyniły się do progresji procesu chorobowego.

Prezentowany przypadek potwierdza także
konieczność określania genotypu chorych z objawa-
mi sugerującymi zapalenie tkanki podskórnej AAT-
zależne, nawet przy prawidłowych stężeniach inhi-
bitora w osoczu. Należy bowiem pamiętać, że
rutynowo wykonywane oznaczenia stężenia AAT
nie różnicują zmutowanej formy enzymu od jego
form prawidłowych. 

Trudne do jednoznacznej oceny są występujące
u chorej zaburzenia w obrębie układu oddechowego.

Pacjentka obciążona jest wieloletnią astmą oskrzelo-
wą o ciężkim przebiegu, niepoddającą się leczeniu.
W związku z tym nie można jednoznacznie wyklu-
czyć, że w drzewie oskrzelowym toczy się niezależ-
ny proces chorobowy wynikający z deficytu jako-
ściowego AAT, pomimo prawidłowego stężenia
enzymu w osoczu. Obserwacje te potwierdzają także
inni autorzy [31, 32].

Stosowane leki były nieskuteczne lub źle tolero-
wane przez chorą. Dopiero zastosowanie preparatu
anty-TNF-α (infliksymab) pozwoliło na zahamowa-
nie kaskady zjawisk zapalnych, a tym samym na
uzyskanie trwałej remisji. Wydaje się więc, że lek ten
może być alternatywą w leczeniu zapalenia tkanki
podskórnej AAT-zależnego o ciężkim przebiegu.

Prezentowany przypadek zapalenia tkanki pod-
skórnej AAT-zależnego związanego z fenotypem
MS jest 6. opisanym w piśmiennictwie [22, 23, 28]
i stanowi jednocześnie pierwsze doniesienie dotyczą-
ce zastosowania terapii biologicznej w tej chorobie. 
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