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ABSTRACT

Introduction. Autoimmune polyendocrine syndromes constitute
a group of diseases with a diverse clinical picture, and a common ae-
tiology associated with autoreactive mechanisms. Four basic types of
the disease have been specified. Type 3 autoimmune polyendocrine
syndrome includes co-existence of autoimmune thyroid disease with at
least one of the following: type 1 diabetes, leucoderma, alopecia areata,
chronic atrophic gastritis, or myasthenia.

Objective. To describe type 3 autoimmune polyendocrine syndrome
diagnosed in a patient admitted to the hospital due to chronic urticaria.

Case report. An 87-year-old female patient was admitted to Dermatolo-
gy and Venereology Clinic to determine the cause and modify the treat-
ment for chronic urticaria. Physical examination revealed disseminated
urticarial nodules, depigmentation lesions covering about 98% of the
body surface, and alopecia areata of the scalp. Furthermore, hypothy-
roidism and malignant anaemia were confirmed. The patient was diag-
nosed with type 3 autoimmune polyendocrine syndrome.

Conclusions. Not only does the ability to diagnose the described dis-
ease unit have a cognitive value, but it also enables diagnosing and
treating concomitant autoimmune diseases.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Autoimmunologiczne zespoly niedoczynnosci wielo-
gruczolowej to grupa schorzert o zréznicowanym obrazie klinicznym,
ale o wspolnej etiologii zwigzanej z mechanizmami autoreaktywnymi.
Wyodrebniono cztery podstawowe typy choroby. Autoimmunologiczny
zespdt niedoczynnosci wielogruczolowej typu 3 obejmuje wspdtwyste-
powanie autoimmunologicznej choroby tarczycy z co najmniej jednym
z nastepujacych schorzeni: cukrzyca typu 1, bielactwo, tysienie placko-
wate, przewlekle zanikowe zapalenie blony sluzowej Zoladka, miastenia.

Cel pracy. Omoéwienie przypadku autoimmunologicznego zespotu nie-
doczynnosci wielogruczotowej typu 3 rozpoznanego u pacjentki przy-
jetej do szpitala z powodu pokrzywki przewleklej.
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Opis przypadku. Kobieta 87-letnia zostala przyjeta do Kliniki Derma-
tologii i Wenerologii w celu ustalenia przyczyny i modyfikacji lecze-
nia pokrzywki przewlektej. Przedmiotowo, oprécz rozsianych babli
pokrzywkowych, stwierdzono zmiany depigmentacyjne obejmujace
ok. 98% powierzchni ciala oraz tysienie plackowate skéry owtlosionej
glowy. Ponadto wykazano niedoczynnoé¢ tarczycy i niedokrwistosc¢
zlosliwa. U chorej rozpoznano autoimmunologiczny zespét niedoczyn-
nosci wielogruczolowej typu 3.

Whioski. Umiejetnoé¢ diagnozowania oméwionej jednostki chorobo-
wej nie tylko ma wartoé¢ poznawczg, lecz takze umozliwia wczesniej-
sze rozpoznawanie oraz leczenie wspdtistniejacych choréb autoimmu-
nizacyjnych.

Key words: autoimmune polyendocrine syndrome, APS, APS-3.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczny zespét niedoczynnosci wielo-
gruczotowej, APS, APS-3.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Autoimmune polyendocrine syndromes (APSs)
are a heterogeneous group of diseases characterized
by dysfunctions of not only incretory glands, but also
other organs [1-6]. Current APS classification based
on diverse clinical picture was formulated by Neufeld
et al. [7] (table 1). There are four basic types of the
syndrome, whose common denominator is an auto-
immune basis. Although the disease’s cause is not ful-
ly known, it is known that in genetically predisposed
individuals production of organ-specific antibodies
begins [1, 2, 8, 9]. Developing immune complexes ini-
tiate the development of chronic inflammation, which
in turn leads to organ dysfunctions.

In case of APS-1 a triad of symptoms should be ex-
pected: chronic candidiasis of the mucosa, hypopar-
athyroidism and hypocorticoidism; however, two out
of the above three symptoms suffice to diagnose this

Autoimmunologiczne zespoty niedoczynnoséci
wielogruczolowej (autoimmune polyendocrine syn-
dromes - APSs) to heterogenna grupa schorzen cha-
rakteryzujacych sie dysfunkcja nie tylko gruczotow
dokrewnych, lecz takze innych narzadow [1-6]. Ak-
tualna klasyfikacja APS oparta na zréznicowanym
obrazie klinicznym zostata sformutowana przez
Neufelda i wsp. [7] (tab. 1). Wyré6znia sie cztery
podstawowe typy zespotu, ktérych wspdlnym mia-
nownikiem jest podloze autoimmunologiczne. Cho-
ciaz przyczyna choroby nie jest w pelni poznana, to
jednak wiadomo, ze u oséb predysponowanych ge-
netycznie dochodzi do zapoczatkowania produkcji
swoistych narzgdowo przeciwciat [1, 2, 8, 9]. Two-
rzace sie kompleksy immunologiczne inicjuja rozwdj
przewleklego stanu zapalnego, ktéry prowadzi do
dysfunkcji narzadowej.

Table |. Characteristic features of type |—4 autoimmune polyendocrine syndromes

Tabela |. Charakterystyka autoimmunologicznych zespotéw niedoczynnosci wielogruczotowej typu 14

APS type/Typ APS

Characteristics/Charakterystyka

| At least two diseases from the following: chronic mucosal candidiasis, autoimmune hypoparathyroidism,
autoimmune hypocorticoidism/
Co najmniej 2 z wymienionych schorzen: przewlekia kandydoza bton sluzowych, autoimmunologiczna
niedoczynno$¢ przytarczyc, autoimmunologiczna niedoczynnos¢ kory nadnerczy

2 Autoimmune hypocorticoidism + autoimmune hypothyroidism and/or type | diabetes/
Autoimmunologiczna niedoczynno$¢ kory nadnerczy + autoimmunologiczna niedoczynnosé tarczycy
i/lub cukrzyca typu |

3 Autoimmune hypothyroidism + any other autoimmune disease excluding chronic mucosal candidiasis,
autoimmune hypoparathyroidism and autoimmune hypocorticoidism/
Autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy + kazda inna autoimmunologiczna choroba
z wyjatkiem przewlektej kandydozy bton sluzowych, autoimmunologicznej niedoczynnosci przytarczyc
i autoimmunologicznej niedoczynnosci kory nadnerczy

4 At least two autoimmune diseases that do not fall under the spectrum of type |, 2, or 3 APS/
Co najmniej dwie choroby autoimmunologiczne spoza spektrum APS typu |, 2 lub 3
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syndrome. Moreover, according to various sources
the broad spectrum of the disease includes also auto-
immune hepatitis, type 1 diabetes, hypothyroidism,
hypogonadism, malignant anaemia, asplenism, and
alopecia areata [1, 3, 8, 10, 11]. APS-2 type (Schmidt’s
syndrome) is the most common APS phenotype. Con-
comitance of Addison’s disease and autoimmune thy-
roiditis is also typical; moreover, the patients may
develop myasthenia, celiac syndrome, leucoderma,
polyserositis, alopecia areata, hypogonadism, IgA
deficiency, Parkinson’s disease, and type 1 diabetes
[1,3,12,13]. A type APS-3 may be diagnosed in a pa-
tient that does not have confirmed functional disor-
ders of adrenocortical glands as opposed to type 1
and type 2. The presence of the following is of key
importance: autoimmune thyroiditis concomitant
with type 1 diabetes, leucoderma, alopecia areata,
chronic atrophic gastritis, or myasthenia [3, 5, 6]. Oth-
er combinations of autoimmune diseases that are not
included in the above classifications fall within the
scope of APS-4 [3, 14].

OBJECTIVE

To discuss a case of a female patient that was ad-
mitted to the hospital in order to undergo diagnos-
tics and treatment of chronic urticaria, and was diag-
nosed with APS-3 during hospitalization.

CASE REPORT

An 87-year-old female patient was admitted to the
Clinic in order to determine aetiology and modify the
treatment of chronic urticaria. First urticarial nodules
appeared 15 years ago, however, in the meantime re-
mission lasting for even a couple of months were ob-
served. During exacerbation periods there appeared
angioedema of eyelids and lips. In such cases, oral
prednisolone was used in gradually decreasing doses
(from 30 mg/day) and antihistamine drugs (levocet-
irizine, fexofenadine), which led to clinical improve-
ments. Urticarial diet applied for a couple of weeks
did not exert an influence on intensification of clin-
ical symptoms. Current period of exacerbation per-
sisted for about a month before the hospitalization.
Aetiological factor could not be grasped. The patient
denied having been using new drugs (including
nonsteroidal anti-inflammatory drugs), dietary sup-
plements, and having been exposed to toxic factors.
Existing treatment with antihistamine preparations
(levocetirizine 10 mg/day and fexofenadine 240 mg/
day) on an outpatient basis did not lead to disappear-
ance of urticarial nodules. The patient confirmed
a history of arterial hypertension that was stable and
responded to treatment (for about 20 years; for a cou-
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W przypadku APS-1 nalezy sie spodziewac triady
objawoéw: przewleklej kandydozy $luzéwek, niedo-
czynnosci przytarczyc i kory nadnerczy, jednak do
rozpoznania wystarcza 2 spoéréd 3 wymienionych.
Szerokie spektrum schorzenia obejmuje takze, we-
dtug réznych Zrédel, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, cukrzyce typu 1, niedoczynnos¢ tarczycy,
hipogonadyzm, anemie zlosliwa, asplenizm, tysie-
nie plackowate [1, 3, 8, 10, 11]. Typ APS-2 (zespol
Schmidta) jest najczestszym fenotypem APS. Cha-
rakterystyczne jest wspotwystepowanie choroby Ad-
disona i autoimmunologicznego zapalenia tarczycy,
ponadto u chorych moze sie rozwing¢ miastenia, ce-
liakia, bielactwo, zapalenie bfon surowiczych, lysie-
nie plackowate, hipogonadyzm, niedobér IgA, choro-
ba Parkinsona, cukrzyca typu 1 [1, 3, 12, 13]. Podtyp
APS-3 mozna rozpoznad u pacjenta, u ktérego nie
stwierdza sie zaburzen czynnosci kory nadnerczy,
w przeciwieristwie do typu 11 2. Wazna jest obecnos¢
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy wsp6t-
istniejaca z cukrzyca typu 1, bielactwem, tysieniem
plackowatym, przewleklym zanikowym zapaleniem
btony sluzowej zotadka lub miastenia [3, 5, 6]. Po-
zostale polaczenia schorzeri autoimmunologicznych,
nieujete w powyzszych klasyfikacjach, mieszcza sie
w zakresie APS-4 [3, 14].

CEL PRACY

Omoéwienie przypadku pacjentki, ktéra zostata
przyjeta do szpitala w celu rozpoznania i leczenia
pokrzywki przewleklej, a w trakcie hospitalizacji
rozpoznano APS-3.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 87, zostata przyjeta do kliniki w celu
ustalenia etiologii i modyfikacji leczenia pokrzywki
przewlektlej. Pierwsze wysiewy babli pokrzywko-
wych wystapity przed 15 laty, jednak w tym cza-
sie obserwowano trwajace nawet kilka lat remisje.
W czasie nasilenia zmian wystepowal obrzek na-
czynioruchowy powiek i warg. Wéwczas stosowano
doustnie prednizolon w stopniowo zmniejszajacych
sie dawkach (od 30 mg/dobe) oraz leki przeciwhi-
staminowe (lewocetyryzyna, feksofenadyna), ktére
spowodowatly poprawe kliniczng. Kilkutygodniowe
stosowanie diety aspirynowej nie mialo wptywu na
nasilenie objawéw klinicznych. Zaostrzenie utrzy-
mywalo sie od okoto miesigca przed hospitalizacjq.
Czynnik etiologiczny nie byl uchwytny. Chora nego-
wala stosowanie nowych lekéw (w tym niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych), suplementéw diety,
narazenie na czynniki toksyczne. Dotychczasowe
leczenie preparatami przeciwhistaminowymi (lewo-
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ple of years it was treated with enalapril 10 mg/day,
metoprolol 47.5 mg/day, and indapamide 1.5 mg/
day), autoimmune hypothyroidism (confirmed with
the presence of anti-thyroid antibodies; current sup-
plementation with levothyroxine in alternate doses of
75 and 100 ng/day), status post partial strumectomy
that took place 50 years ago (probably due to a goitre;
no medical documentation), hyperlipaemia (treated
with simvastatin 20 mg/day), nephrosclerosis of the
right kidney, gastroesophageal reflux, anaemia due
to vitamin B , deficiency (Addison-Biermer anaemia
confirmed by the presence of antibodies against acid
cells and internal factor; during vitamin B,, supple-
mentation in the dose of 1,000 pg/month), acquired
leucoderma (for about 35 years), and alopecia areata
(for about 50 years). Family history for dermatologi-
cal diseases and autoimmune diseases was negative.

During the physical examination of the patient,
no significant abnormalities were confirmed. Upon
admission, superficial and slightly elevated urticarial
nodules were present; they were of pale pink colour
and with the diameter from 2 to about 5 cm. The
exanthemata were scattered on the smooth skin of
the torso as well as upper and lower limbs (fig. 1).
The most intensified lesions were confirmed on the
frontal surface of the torso (abdomen) and extensor
surfaces of the limbs. Moreover, depigmentation
lesions covered 98% of the body surface - the only
area where the pigmentation was preserved was the
skin of the buttocks (fig. 2). On the scalp there was
visible general hair thinning with several foci of al-
opecia areata in the frontal and occipital areas with
the diameter of about 3-4 cm (fig. 3). Nail plates of
fingers and toes as well as the oral mucosa with no
pathological lesions.

Laboratory tests confirmed elevated concentration
of C-reactive protein (6.9 mg/1 with the norm being
up to 5.0 mg/1), presence of antibodies against thy-

Figure |. Urticarial lesions localized on the skin of inside surfaces
of the upper limbs

Rycina |. Bable pokrzywkowe zlokalizowane na skérze wewnetrz-
nej powierzchni konczyn goérnych
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cetyryzyna w dawce 10 mg/dobe i feksofenadyna
w dawce 240 mg/dobe) w warunkach ambulatoryj-
nych nie spowodowato ustgpienia babli pokrzyw-
kowych. W wywiadzie pacjentka podawala stabilne
i poddajace sie terapii nadciénienie tetnicze (od ok.
20 lat, od kilku lat leczone enalaprylem w dawce
10 mg/ dobe, metoprololem w dawce 47,5 mg/dobe
iindapamidem w dawce 1,5 mg/dobe), autoimmu-
nologiczna niedoczynnos¢ tarczycy (potwierdzona
obecnoscia przeciwcial przeciwtarczycowych, obec-
nie w trakcie suplementacji lewotyroksyna w dawce
naprzemiennie 75 i 100 ng/dobe), stan po czeSciowej
strumektomii przed 50 laty (najprawdopodobniej
z powodu wola, brak dokumentacji medycznej),
hiperlipidemie (leczona simwastatyng w dawce
20 mg/dobe), marskosé nerki prawej, refluks zo-
tadkowo-przetykowy, niedokrwistos¢ z niedoboru
witaminy B, (niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera,
potwierdzona obecnoscia przeciwciat przeciwko ko-
moérkom okladzinowym zoladka i przeciwko czyn-
nikowi wewnetrznemu, w trakcie suplementacji
witaming B,, w dawce 1000 pg/miesigc), bielactwo
nabyte (od ok. 35 lat) oraz tysienie plackowate (od ok.
50 lat). Wywiad rodzinny w kierunku choréb derma-
tologicznych oraz schorzen o podlozu autoimmuno-
logicznym byl negatywny.

Podczas badania internistycznego u chorej nie
stwierdzono istotnych nieprawidlowosci. Przy przy-
jeciu na skérze obecne byty plaskowynioste bable
pokrzywkowe barwy bladorézowej o $rednicy od
2 cm do ok. 5 cm. Wykwity byly rozsiane na skérze
gladkiej tutowia oraz koriczyn gérnych i dolnych
(ryc. 1). Najwieksze nasilenie zmian stwierdzono na
przedniej powierzchni tulowia (brzuch) i na wyprost-
nych powierzchniach koriczyn. Ponadto zmiany de-
pigmentacyjne obejmowaty 98% powierzchni skéry
- jedynym obszarem, gdzie barwnik byt zachowa-
ny, byla skéra posladkéw (ryc. 2). W obrebie skéry

Figure 2. Hypopigmented lesions covering about 98% of the body
surface

Rycina 2. Odbarwienia skéry obejmujgce ok. 98% powierzchni
ciata
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Figure 3. Alopecia areata foci found on the scalp

Rycina 3. Ogniska tysienia plackowatego w obrebie skéry owtosionej glowy

roid peroxidise (anti-TPO 84.8 IU/ml with the norm
being up to 34.0 IU/ml), and antibodies against acid
cells and internal factor (++). Presence of antibodies
against thyroglobulin (anti-TG 106.03 IU/ml with
the norm being up to 115 IU/ml) was not confirmed.
Leucocytosis (up to 11.8 k/ul) was the only devia-
tion from the norm confirmed in CBC. Haemoglo-
bin, haematocrit and the level of RBC were normal.
The level of thyroid-stimulating hormone (TSH) was
also normal. Results of the other tests including liver
tests, levels of creatinine, urea, glomerular filtration
rate (GFR), electrolytes, and ASO were normal. Fur-
thermore, infections with hepatitis B virus (HBV) and
hepatitis C virus (HCV) were not confirmed (Hbs-Ag
and anti-HCV samples were non-reactive). Then,
the level of anti-nuclear antibodies was determined,
however, their presence in serum was not confirmed.
Urinalysis revealed rich bacterial flora and 4-5 leu-
cocytes per hpf. During the stay at the ward, the
patient also underwent an autologous serum skin
test to complete the diagnostics for chronic urticaria.
Positive result allowed for confirming the autoim-
mune background of the urticaria. Due to the extent
of urticarial lesions, the treatment initially includ-
ed parenteral glucocorticosteroids (dexamethasone
8 mg/day for 2 days), antihistamine preparations in
maximal doses (cetirizine, and then, loratadine), and
anti-leukotriene drugs (montelukast). Next, due to di-
agnosing autoimmune urticaria, cyclosporine A was
included, which is a drug of choice in this type of ur-
ticaria, in the dose of 200 mg/day (2.6 mg/kg of body
weight). Follow-up laboratory tests confirmed ad-
verse reactions of the drug in the form of an increase
in creatinine level (from 72.1 to 88.3 pmol/1), and
a decrease in GFR (from 67.2 to 52.6 ml/min/1.73 m?),
and therefore, the cyclosporine dose was lowered to
100 mg/day (1.2 mg/kg of body weight). Thanks to
the applied pharmacotherapy, urticarial nodules be-
came absorbed; no new lesions were observed. On
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owlosionej widoczne bylo uogélnione przerzedzenie
wloséw z kilkoma ogniskami tysienia plackowatego
w okolicy czolowej i potylicznej o $rednicy ok. 3-4 cm
(ryc. 3). Plytki paznokciowe rak i stop oraz btona $lu-
zowa jamy ustnej bez zmian patologicznych.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono pod-
wyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (6,9 mg/1
przy normie do 5,0 mg/1), obecnoé¢ przeciwciat skie-
rowanych przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-
-TPO 84,8 IU/ml przy normie do 34,0 IU/ml) i prze-
ciwciat przeciwko komoérkom oktadzinowym Zotadka
i przeciwko czynnikowi wewnetrznemu (++). Nie
byty obecne przeciwciala skierowane przeciwko ty-
reoglobulinie (anty-TG 106,3 IU/ml przy normie do
115 IU/ml). W morfologii krwi z istotnych odchyleni
od normy stwierdzono leukocytoze (do 11,8 tys./
ul). Wartosé hemoglobiny, hematokrytu oraz po-
ziom krwinek czerwonych byly w granicach normy.
Prawidtowy byl réwniez poziom hormonu tyreotro-
powego (TSH). Wyniki pozostalych badan, do kté-
rych nalezaly préoby watrobowe, poziom kreatyniny,
mocznika, wskaznik przesaczania klebuszkowego
(GFR), elektrolity, ASO, nie przekraczaly normy. Nie
stwierdzono réwniez zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) i C (HCV) (prébki Hbs-Ag
oraz anty-HCV niereaktywne). Oznaczono poziom
przeciwcial przeciwjadrowych, ale nie stwierdzo-
no ich obecnosci w surowicy. W badaniu ogélnym
moczu wykryto obfitg flore bakteryjna i wykazano
4-5 leukocytéw w polu widzenia. W trakcie poby-
tu na oddziale u pacjentki wykonano test z surowi-
ca autologiczng w celu uzupelnienia diagnostyki
pokrzywki przewleklej. Dodatni wynik potwierdzit
autoimmunologiczne tto pokrzywki. Ze wzgledu na
rozlegtos§¢ zmian pokrzywkowych w leczeniu po-
czatkowo zastosowano glikokortykosteroidy paren-
teralnie (deksametazon w dawce 8 mg/dobe przez
2 dni), preparaty przeciwhistaminowe w dawkach
maksymalnych (cetyryzyna, a nastepnie loratadyna)
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the basis of patient’s history, clinical picture, and re-
sults of additional tests, the patient was diagnosed
with APS-3 and concomitant autoimmune urticaria.

DISCUSSION

The first reports regarding APS date back to 1929
when a common pathomechanism for the develop-
ment of hypoparathyroidism and candidiasis was
searched in a patient [15]. Today known as APS-1 (or,
APECED - autoimmune polyendocrinopathy-can-
didiasis-ectodermal dystrophy), this is a syndrome
including dysfunction of a number of organs that in-
volves co-existence of at least 2 out of the following
3: chronic mucosal candidiasis, hypoparathyroidism
and hypocorticoidism [1, 3, 8, 10, 11]. At present it is
known that the spectrum of symptoms can be con-
siderably broader. This group of patients is relatively
often diagnosed with the presence of symptoms of
autoimmune hepatitis, type 1 diabetes, hypothyroid-
ism, hypogonadism, malignant anaemia, asplenism,
alopecia areata, and polyserositis. Furthermore, re-
ports describing concomitant nephritis, arthritis, and
retinitis can be found [1, 8, 10]. The disease incidence
is estimated at 1 : 90 000-1 : 200 000 cases, whereas in
some regions or ethnic groups it may be higher. Ac-
cording to the referenced literature, the incidence rate
in females as compared with males equals 5:1-7:1
[8]. Classically, the first symptoms appear in early
childhood (usually in the form of mucosal candidia-
sis), and then subsequent symptoms appear gradual-
ly, what makes it difficult to make a final diagnosis.
APS-1 is usually inherited in an autosomal recessive
way - it is known that about 100 possible mutations
of the regulated AIRE gene lie at the bottom of the
syndrome. Its expression takes place both in cells
lining the thymic medulla as well as peripheral den-
dritic cells, and it plays an important role in negative
selection of autoreactive T-cell clones [8, 9]. The re-
sult of expression disorders of the mentioned gene
is a presence of various antibodies, whose receptors
are found on the target organs, and whose activation
disturbs their function.

Type 2 autoimmune polyendocrine syndrome
(APS-2, Schmidt’s syndrome) occurs with the fre-
quency of 1.4-4.5 cases per 100,000 live births, and
simultaneously is the most common in the discussed
group [12]. It is believed that this type is even more
connected to genetic abnormalities than APS-1. Many
studies have confirmed the link with HLA histocom-
patibility system. APS-2 is usually diagnosed in the
third or fourth decade of life, and significantly more
often in women. A patient with APS-2 should meet
two out of three criteria: Addison’s disease, type 1
diabetes, and/or autoimmune disease of the thyroid
[1, 3,12, 13]. Due to the phenotype of HLA system,
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ileki przeciwleukotrienowe (montelukast). Nastepnie
ze wzgledu na rozpoznanie pokrzywki autoimmu-
nologicznej zdecydowano o wilaczeniu cyklospory-
ny A, bedacej lekiem z wyboru w tym typie pokrzyw-
ki, w dawce 200 mg/dobe (2,6 mg/kg m.c.). W kon-
trolnych badaniach laboratoryjnych stwierdzono
dziatania niepozadane leku w postaci wzrostu steze-
nia kreatyniny (z 72,1 do 88,3 pmol/1) i redukcje GFR
(z 67,2 do 52,6 ml/min/1,73 m?), dlatego zmniejszo-
no dawke cyklosporyny do 100 mg/dobe (1,2 mg/
kg m.c.). W wyniku zastosowanej farmakoterapii
bable pokrzywkowe ulegly wchlonieciu; nie obser-
wowano nowych zmian. Na podstawie zebranego
wywiadu, obrazu klinicznego oraz wynikéw badan
dodatkowych u pacjentki rozpoznano APS-3 i po-
krzywke autoimmunologiczna.

OMOWIENIE

Pierwsze doniesienia dotyczace APS pochodza
z 1929 roku, kiedy to u pacjenta z niedoczynnoscia
przytarczyc i kandydoza doszukiwano sie wsp6lne-
go patomechanizmu rozwoju obu choréb [15]. Dzis$
znany jako APS-1 (inaczej APECED - autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy)
zespo6l dysfunkcji szeregu narzadéw opisywany
jest jako wspdtistnienie przynajmniej 2 z 3 wymie-
nionych choréb: przewleklej kandydozy sluzéwek,
niedoczynnosci przytarczyc i kory nadnerczy [1, 3,
8, 10, 11]. Obecnie wiadomo, ze spektrum objawow
moze by¢ znacznie szersze. W tej grupie chorych dos¢
czesto stwierdzano objawy autoimmunologicznego
zapalenia watroby, cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, hipogonadyzmu, anemii ztosliwej, asple-
nizmu, tysienia plackowatego, zapalenia bton suro-
wiczych. Mozna takze znaleZ¢ doniesienia opisujace
wspolistnienie zapalenia nerek, zapalenia stawow
badz siatkéwki [1, 8, 10]. Czestos¢ wystepowania
schorzenia szacuje sie na 1 : 90 000-1 : 200 000 przy-
padkéw, przy czym w niektérych regionach i gru-
pach etnicznych moze by¢ ona wyzsza. Wedlug da-
nych z pis$miennictwa proporcja zapadalnoéci wéréd
kobiet w odniesieniu do mezczyzn wynosi 5 : 1-
7 :1[8]. Klasycznie pierwsze objawy pojawiaja sie we
wczesnym dziecinstwie (zazwyczaj w postaci kandy-
dozy sluzéwek), jednak kolejne symptomy dotaczaja
stopniowo, co utrudnia ustalenie ostatecznego roz-
poznania. APS-1 jest zazwyczaj dziedziczony autoso-
malnie recesywnie - wiadomo, ze u podloza zespolu
lezy ok. 100 mozliwych mutacji w genie regulatoro-
wym AIRE. Jego ekspresja zachodzi zaré6wno w ko-
mérkach wyscielajacych rdzen grasicy, jak i w obwo-
dowych komérkach dendrytycznych, a odgrywa on
istotng role w negatywnej selekcji autoreaktywnych
klonéw limfocytow T [8, 9]. Efektem zaburzeni eks-
presji wspomnianego genu jest obecnos¢ réznorod-
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some patients may be at higher risk of developing
other autoimmune diseases that include celiac syn-
drome, alopecia areata, leucoderma, hypogonadism,
or malignant anaemia [12, 13].

Type 3 APS always occurs with autoimmune hy-
pothyroidism that may co-exist with other diseases
[3, 5, 6]. Clinical symptoms usually appear in mid-
dle-aged individuals, and more often in women. In
Neufeld and Blizzard’s classification [7] type 3 APS
is divided into 3 sub-types depending on concom-
itant autoimmune thyroid disease with type 1 dia-
betes (3A), chronic gastritis or malignant anaemia
(3B), and leucoderma, alopecia areata or myasthenia
(3C). According to Italian researchers, APS-3 should
be termed MAS-3 (multiple autoimmune syndrome)
since the spectrum of possible symptoms and dis-
eases is incredibly broad and does not include only
incretory glands [6]. About 80 diseases with autoim-
mune background are discussed within the context
of possible pathogenic connection to APS-3; these in-
clude: chronic spontaneous urticaria, premature ovar-
ian failure, hypoparathyroidism, malignant anaemia,
celiac syndrome, primary biliary cirrhosis, autoim-
mune hepatitis, cholangitis sclerosans, pancreatitis,
vitiligo, alopecia areata, myasthenia, stiff person syn-
drome, thrombocytopenia, systemic lupus erythema-
tosus, chronic cutaneous lupus erythematosus, mixed
connective tissue disease, systemic sclerosis, polymy-
ositis/ dermatomyositis, and vasculitis [3, 5, 6]. Due
to rare incidence of this APS type, its frequency has
not been precisely determined. In case of APS-3 diag-
nosis, it is necessary to actively seek other pathologi-
cal conditions with autoimmune background in order
to introduce proper therapy for the patient as soon as
possible. In the described case, apart from the routine
diagnostics, there was also an autologous serum skin
test that allows for assessing the present antibodies
against IgE or FceR1 (a high-affinity receptor for IgE).
It is a non-specific screening test that evaluates the
presence of factors releasing histamine in patient’s
serum, regardless of their type. The test result is con-
sidered positive if the nodule’s diameter at the site
of patient’s serum administration is bigger with at
least 1.5 mm from the nodule’s diameter at the site of
0.9% NaCl solution administration [16, 17]. Having
confirmed the autoimmunization background of the
chronic urticaria resulted in choosing effective thera-
peutic preparations.

Other combinations of autoimmune diseases that
are not covered in the above classifications fall into
APS-4 phenotype [3, 14].

CONCLUSIONS

Skin symptoms and conditions should be consid-
ered holistically, and within the context of a total clin-

402

nych autoprzeciwcial, ktérych receptory znajduja sie
na docelowych narzadach, a ich aktywacja zaburzy
czynno$¢ tych narzadoéw.

Autoimmunologiczny zesp6t niedoczynnosci
wielogruczotowej typu 2 (APS-2, zesp6! Schmidta)
wystepuje z czestoscia 1,4-4,5 na 100 000 zywych
urodzeni i nalezy do najczestszych w omawianej
grupie [12]. Uwaza sie, ze APS-2 jeszcze silniej niz
APS-1 wiaze sie z nieprawidlowosciami genetycz-
nymi. W wielu badaniach potwierdzono zwiazek
z ukladem zgodnosci tkankowej HLA. APS-2 zwykle
rozpoznawany jest w trzeciej lub czwartej dekadzie
zycia, znamiennie cze$ciej u kobiet. Pacjent z zespo-
tem APS-2 powinien spelni¢ dwa z trzech ponizszych
kryteriéw: choroba Addisona, cukrzyca typu 1i/lub
autoimmunologiczna choroba tarczycy [1, 3, 12, 13].
Ze wzgledu na fenotyp ukladu HLA u czesci chorych
wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju innych choréb
autoimmunologicznych, do ktérych nalezg celiakia,
tysienie plackowate, bielactwo, hipogonadyzm i ane-
mia ztosliwa [12, 13].

Autoimmunologiczny zesp6t niedoczynnosci wie-
logruczotowej typu 3 przebiega zawsze z autoimmu-
nologiczng niedoczynnoscia tarczycy, ktéra moze
wspdlistnie¢ z innymi chorobami [3, 5, 6]. Objawy kli-
niczne zwykle pojawiaja sie u 0s6b w srednim wieku,
czedciej u kobiet. W klasyfikacji Neufelda i Blizzar-
da [7] APS typu 3 podzielono na kolejne 3 podtypy,
w zaleznosci od wspélistnienia autoimmunologicznej
choroby tarczycy z cukrzyca typu 1 (3A), przewle-
kltym zapaleniem zotadka lub anemia ztosliwa (3B)
i bielactwem lub lysieniem plackowatym, lub mia-
stenig (3C). Wedlug wloskich badaczy APS-3 nalezy
okresla¢ jako MAS-3 (multiple autoimmune syndrome),
gdyz spektrum mozliwych objawéw i schorzen jest
niezwykle szerokie i nie obejmuje wylacznie gruczo-
16w dokrewnych [6]. Okolo 80 schorzeri o podlozu
autoimmunologicznym jest rozpatrywanych pod
wzgledem mozliwego zwiazku patogenetyczne-
go z APS-3, naleza do nich: przewlekla pokrzywka
spontaniczna, przedwczesne wygasniecie czynnosci
jajnikéw, niedoczynnos¢ przytarczyc, anemia zltosli-
wa, celiakia, marsko$¢ zélciowa, autoimmunologicz-
ne zapalenie watroby, stwardniajgce zapalenie drég
z6tciowych, zapalenie trzustki, bielactwo, tysienie
plackowate, miastenia, zespot sztywnego cztowieka,
trombocytopenia, toczeri rumieniowaty ukladowy,
przewlekly toczen skérny, mieszana choroba tkanki
tacznej, twardzina ukladowa, zapalenie wielomies-
niowe lub skérno-mig$niowe, zapalenie naczyn [3, 5,
6]. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tego typu
APS jego czestosé nie zostala doktadnie ustalona.
W przypadku rozpoznania APS-3 nalezy poszukiwac
innych stanéw patologicznych o podtozu autoimmu-
nologicznym, aby umozliwi¢ pacjentowi jak najszyb-
sze wdrozenie prawidlowego postepowania tera-
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ical picture. The ability to diagnose APS has not only
a cognitive value, but also allows for proper monitor-
ing of patients and earlier diagnosis as well as treat-
ment of various autoimmune diseases occurring also
in patients’ family members.
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przeciwcial skierowanych przeciwko IgE lub FceR1
(receptor o wysokim powinowactwie do IgE). Jest to
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Pozostate kombinacje schorzen autoimmunolo-
gicznych, nieujete w powyzszych klasyfikacjach,
mieszcza sie w zakresie APS-4 [3, 14].

WNIOSKI

Objawy i dolegliwosci ze strony skéry nalezy roz-
patrywac holistycznie, uwzgledniajac calo$¢ obrazu
klinicznego. Umiejetnosé¢ diagnozowania APS nie
tylko ma wartoé¢ poznawcza, lecz takze umozliwia
prawidlowa kontrole chorych i wcze$niejsze rozpo-
znawanie oraz leczenie ré6znych choréb autoimmu-
nizacyjnych wystepujacych réwniez u cztonkéw ich
rodzin.
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