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ABSTRACT

Crohn'’s disease and ulcerative colitis are the most common represen-
tatives of non-specific inflammatory bowel diseases. It is a group of
chronic diseases of multifactorial and not fully understood aetiology.
The characteristic gastro-intestinal symptoms may be accompanied
by numerous extraintestinal manifestations. Skin lesions are observed
in more than half of patients with inflammatory bowel diseases. The-
ir appearance sometimes precedes development of typical abdominal
symptoms. Therefore, the awareness of skin manifestations occurring
in the course of inflammatory bowel diseases may contribute to early
diagnosis and implementation of therapy.

STRESZCZENIE

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grube-
g0 sa najczeéciej wystepujacymi chorobami z grupy nieswoistych zapa-
ler jelit. Jest to grupa choréb przewleklych o wieloczynnikowej i nie do
korica poznanej etiologii, w przebiegu ktérych poza charakterystyczny-
mi objawami ze strony przewodu pokarmowego obserwuje sie réwniez
liczne manifestacje pozajelitowe. Zmiany skérne stwierdza sie u ponad
potowy chorych na nieswoiste zapalenia jelit, a ich pojawienie sie nie-
kiedy poprzedza typowe objawy brzuszne. W zwiazku z powyzszym
znajomos¢ przez lekarzy klinicystéw zmian skérnych wystepujacych
w przebiegu nieswoistych zapalen jelit jest kluczowa i moze sie przy-
czyni¢ do przeprowadzenia prawidiowej diagnostyki oraz wczesnego
wdrozenia odpowiedniej terapii.

Key words: Crohn’s disease, extraintestinal manifestations, ulcerative
colitis.

Stowa kluczowe: choroba Lesniowskiego-Crohna, manifestacje pozaje-
litowe, wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Crohn’s disease and ulcerative colitis are the
most common representatives of the group of dis-
eases known as non-specific inflammatory bowel
diseases (IBD). Regardless of characteristic symp-
toms from the gastrointestinal tract, there are also
extraintestinal complications occurring in these
diseases, including changes of the skin and muco-
sa, which may be an important diagnostic marker,
preceding typical abdominal symptoms. The litera-
ture distinguishes a number of genetic [1, 2], clini-
cal and epidemiological [3, 4] factors affecting the
risk of skin lesions in the course of IBD. Roth et al.
showed that extraintestinal symptoms in the form
of pyoderma gangrenosum, erythema nodosum and
aphthous stomatitis appeared more often in young
women with high activity of the underlying disease,
assessed using the Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) and Modified Truelove and Witts Activity
Index (MTWALI). In the above-mentioned study,
it was proved that patients with one of the above
three skin manifestations were younger at the time
of developing IBD than patients with no such le-
sions. A clear relationship was also demonstrated
between the above-mentioned skin changes and the
familial form of Crohn’s disease. However, no such
relationship was found for patients with ulcerative
colitis [3]. The data available in the literature are in-
consistent in this respect - Ampuero et al. failed to
demonstrate existence of that kind of correlation for
any familial form of IBD [3, 4].

The incidence of skin lesions in the course of IBD
ranges from 2% to 53%, depending on the method-
ology adopted. They are one of the most common
extraintestinal symptoms of the disease [5]. Among
skin manifestations occurring in IBD there are spe-
cific changes caused by the granulomatous inflam-
matory process, reactive changes, lesions resulting
from the applied treatment and changes related to the
deficiency of vitamins, micro- and macroelements [5,
6]. Dermatoses more common in the population of
people with IBD constitute a separate group. These
are, among others bullous pemphigoid, hidradenti-
tis suppurative, dermatitis herpetiformis, psoriasis,
scleroderma, lichen planus, epidermolysis bullosa
acquisita, urticaria, systemic lupus erythematosus,
secondary amyloidosis and vitiligo [5-7].

SPECIFIC SKIN CHANGES

They occur in the course of Crohn’s disease and
are characterized by histopathological presentation
of skin and mucosa typical for the underlying dis-
ease. They are located in the perianal or periostomy
area, resulting from the spread of the inflammatory
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Choroba Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego sg najczestszymi przed-
stawicielami grupy choréb okreslanej jako nieswoiste
zapalenia jelit (NZ]). Niezaleznie od charakterystycz-
nych objawoéw ze strony przewodu pokarmowego
u pacjentéw z tymi schorzeniami stwierdza si¢ réwniez
wystepowanie powiklan pozajelitowych, w tym zmian
w obrebie skory i blony sluzowej, ktére moga stanowic¢
istotny marker diagnostyczny, poprzedzajac typowe ob-
jawy brzuszne. W pisémiennictwie wyrézniono szereg
czynnikéw genetycznych [1, 2], klinicznych i epidemio-
logicznych [3, 4] wptywajacych na ryzyko wystapienia
zmian skérnych w przebiegu NZJ. Roth i wsp. wykazali,
Ze objawy pozajelitowe w postaci piodermii zgorzelino-
wej, rumienia guzowatego i aftowego zapalenia jamy
ustnej pojawiaja sie czesciej u mtodych kobiet z duzg ak-
tywnoscia choroby podstawowej oceniang przy uzyciu
skali CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) oraz zmodyfi-
kowanej skali Truelove’a i Wittsa (Modified Truelove and
Witts Activity Index - MTWALI). W badaniu tym okazalo
sie, ze pacjenci, u ktorych stwierdzono jedna z 3 powyz-
szych manifestacji skornych, byli mtodsi w momencie za-
chorowania na NZJ niz osoby, u ktérych tych zmian nie
stwierdzono. Wykazano réwniez wyrazny zwigzek po-
wyzszych zmian z rodzinng postacia choroby Le$niow-
skiego-Crohna. Zaleznosci takiej nie stwierdzono jednak
u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
[3]. Dostepne w pismiennictwie dane sg niespéjne w tej
kwestii - w badaniu przeprowadzonym przez Ampuero
i wsp. nie udato sie wykaza¢ takiej zaleznoéci dla Zadnej
rodzinnej postaci NZJ [3, 4].

Czestos¢ wystepowania zmian skérnych w prze-
biegu NZJ waha sie w szerokim zakresie od 2% do
53% w zaleznosci od przyjetej metodologii badania.
Stanowia one jeden z najczestszych objawéw pozaje-
litowych choroby [5]. Wsréd manifestacji skornych
wystepujacych w przebiegu NZJ mozna wyré6znié
swoiste zmiany wywolane przez ziarniniakowy pro-
ces zapalny, zmiany reaktywne, wykwity powstajace
pod wplywem zastosowanego leczenia oraz zmiany
zwigzane z niedoborem witamin oraz mikro- i ma-
kroelementéw [5, 6]. Oddzielng grupe stanowia der-
matozy wyraZnie czesciej wystepujace u oséb z NZJ.
Sa to m.in. pemfigoid pecherzowy, ropnie mnogie
pach, opryszczkowate zapalenie skoéry, luszczyca,
twardzina, liszaj ptaski, nabyte pecherzowe oddzie-
lanie sie naskoérka, pokrzywka, toczeri rumieniowaty
ukladowy, wtérna amyloidoza i bielactwo [5-7].

SWOISTE ZMIANY SKORNE

Swoiste zmiany skérne wystepuja w przebiegu
choroby Lesniowskiego-Crohna i charakteryzuja sie
obecnoscig w badaniu histopatologicznym bioptatow
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process from the gastrointestinal tract. These include
perianal and enterocutaneous fistulas, fissures, ulcers
and abscesses. Specific lesions also include eruptions
in the mouth and face, e.g. swelling of the mucosa
of the cheeks, infiltrative changes in the lips, swell-
ing of the lips, cracks within the mouth and tongue,
a "cobblestone" appearance of the oral mucosa, gingi-
val hyperplasia, linear ulcers, orofacial granulomato-
sis. It should also be noted that the autoimmune pro-
cess in patients suffering from Crohn’s disease may
involve minor salivary glands, causing the feeling of
dry mouth [6-9]. Metastatic form of Crohn’s disease,
consisting in the presence of skin lesions not related
to the gastrointestinal tract, in which non-caseating
granulomas are found in the histopathological image
is a rare representative of this group of pathologies.
It is much more common in adults, mainly in the age
of 29-39. In 1/5 of cases it may precede development
of abdominal symptoms. These are usually papules,
nodules, pustules, infiltrates, erosions, ulcers, ab-
scesses and fistulas, which are preceded by the ap-
pearance of erythematous-oedematous changes at the
initial stage of the disease. Differential diagnosis is
often very difficult as these changes may resemble
a number of more common dermatoses. Skin lesions
are most often located on limbs, trunk, face and in
skin folds. In children these lesions are more often
found in the genitals, and they are usually oedema-
tous or oedematous-erythematous. Moreover, fis-
sures and ulcers may also develop [6, 7, 10, 11].

REACTIVE SKIN LESIONS

Antigens common to the skin and intestinal bacte-
ria stimulate the immune system, leading to reactive
skin lesions [5, 11]. Among them, bowel-associated
dermatosis-arthritis syndrome (BADAS), polyar-
teritis nodosa, pyoderma gangrenosum, erythema
nodosum, Sweet’s syndrome, necrotizing vasculitis,
leukocytoclastic vasculitis, pyoderma vegetans, pyo-
stomatitis vegetans and recurrent aphthous stomati-
tis. The most common representatives of this group
include erythema nodosum, pyoderma gangrenosum
and recurrent aphthous stomatitis [5, 11, 12].

Erythema nodosum

Erythema nodosum is the most common skin
manifestation that occurs in the course of IBD, more
often found in patients with Crohn’s disease, espe-
cially in young women in the active phase of the
disease [13, 14]. The incidence of coexistence of this
dermatosis with Crohn’s disease ranges from 4% to
15%. Slightly less frequently erythema nodosum ac-
companies ulcerative colitis, affecting approx. 1-10%
of this group of patients [14, 15]. There is probably
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skory oraz blony sluzowej obrazu typowego dla cho-
roby podstawowej. Zlokalizowane sg w okolicy oko-
toodbytniczej lub okotostomijnej i powstaja wskutek
szerzenia sie procesu zapalnego z przewodu pokar-
mowego. Naleza do nich przetoki okotoodbytowe
oraz skérno-jelitowe, szczeliny, owrzodzenia i ropnie.
Do swoistych zmian zalicza sie takze wykwity obecne
w obrebie jamy ustnej i twarzy, takie jak obrzek btony
sluzowej policzkéw, zmiany naciekowe warg, obrzek
warg, pekniecia w obrebie ust i jezyka, objaw ,, bruko-
wania” blony sluzowej jamy ustnej, hiperplazja dzia-
sel, linijne owrzodzenia, zmiany ziarniniakowe jamy
ustnej i twarzy. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze pro-
ces autoimmunologiczny u pacjentéw z choroba Le-
$niowskiego-Crohna moze zajmowac mate gruczoty
§linowe, czemu towarzyszy uczucie suchosci w jamie
ustnej [6-9]. Rzadkim przedstawicielem tej grupy jest
przerzutowa postac choroby Lesniowskiego-Crohna
polegajaca na obecnosci zmian skérnych o lokalizacji
niezwiazanej z przewodem pokarmowym, w ktérych
obrazie histopatologicznym stwierdza sie niesero-
waciejace ziarniniaki. Wystepuje ona zdecydowanie
czesciej u dorostych, przede wszystkim w wieku 29-
39 lat. W 1/5 przypadkéw moze poprzedzaé objawy
brzuszne. S to najczesciej zmiany w postaci grudek,
guzkow, krostek, naciekéw, nadzerek, owrzodzen,
ropni i przetok, ktére poprzedzone sa wystepowa-
niem zmian rumieniowo-obrzekowych w poczatko-
wej fazie choroby. Diagnostyka réznicowa moze by¢
bardzo trudna, gdyz zmiany maja tendencje do upo-
dabniania sie do wielu czesdciej wystepujacych der-
matoz. Zwykle lokalizuja sie na koriczynach, tutowiu,
twarzy oraz w faldach skérnych. W populacji dzie-
ciecej czesciej niz u dorostych zmiany wystepuja na
narzadach piciowych i maja typowo charakter obrze-
kowy lub obrzekowo-rumieniowy. Moga ponadto
wystepowac szczeliny i owrzodzenia [6, 7, 10, 11].

REAKTYWNE ZMIANY SKORNE

Antygeny wspolne dla skoéry i bakterii bytujacych
w jelicie pobudzajg uklad immunologiczny, co pro-
wadzi do powstania reaktywnych zmian skérnych [5,
11]. Wéréd nich mozna wymienié: zapalenie stawéw
wywolane jelitowym zespoleniem omijajacym (bo-
wel-associated dermatosis-arthritis syndrome - BADAS),
guzkowe zapalenie tetnic, piodermie zgorzelinowa,
rumien guzowaty, zesp6l Sweeta, martwicze zapa-
lenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,
piodermie bujajaca, ropne przerostowe zapalenie
jamy ustnej i nawracajace aftowe zapalenie jamy ust-
nej. Do najczeéciej wystepujacych zalicza sie: rumient
guzowaty, piodermie zgorzelinowa oraz nawracajace
aftowe zapalenie jamy ustnej [5, 11, 12].
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a genetic predisposition that increases the risk of ery-
thema nodosum in some patients with IBD. The as-
sociation of this dermatosis has been demonstrated
with the presence of HLA B27, Rs33980500 (in the
case of Crohn’s disease), Rs13190932, Rs13196377 (in
the case of colitis ulcerosa) variants of the TRAF3IP2
allele and the -1031C polymorphism of the TNF-a
gene in the population of people with IBD. The coex-
istence of both diseases is also related to the presence
of ANCA antibodies (anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies) [2, 13, 15]. Erythema nodosum manifests
itself as painful, inflammatory, subcutaneous tumors,
several cm in diameter that resolve without leaving
a scar. The most common location of lesions is the
surface of forearms, lower legs and thighs. It should
also be noted that skin changes may be accompa-
nied by general symptoms such as weakness, articu-
lar pain and fever [13, 14, 16]. The severity of skin
symptoms usually correlates with the severity of the
underlying disease, and is independent of it only in
10% of cases [11]. Effective treatment of IBD usually
leads also to the resolution of skin lesions, however,
sometimes there is a need for systemic glucocortico-
steroidotherapy, and in some cases for the treatment
with azathioprine or anti-TNF-a antibodies [14, 16].

Pyoderma gangrenosum

Pyoderma gangrenosum belongs to the group of
neutrophilic inflammatory diseases, the common
feature of which is the presence of a sterile neutro-
philic infiltrate, which may involve the epidermis,
dermis and subcutaneous tissue, and sometimes
also other organs - the greatest number of cases in
such localization described so far concerned lung
and joint involvement. There are no clear criteria
for the diagnosis of the disease, and diagnosis is
based on the elimination of other possible causes of
skin changes. In each case, it is advisable to perform
a biopsy in order to exclude another aetiology, and
the collected material should include the bottom and
edge of the ulcer. Lesions are the most commonly
located in lower limbs. In children the head and
neck are also often affected, whereas in infants the
anogenital area could be involved. The clinical pre-
sentation and the rate of spreading of the lesions are
variable, and therefore diagnostic errors are com-
mon. Correct diagnosis is particularly difficult in
cases where organ changes are the first to appear.
There are several clinical forms of the disease, in-
cluding ulcerative, drug-induced, pustular, bullous,
vegetans, or postoperative form. Postoperative, peri-
ostomy, ulcerative and pustular pyoderma are the
most commonly found in patients with IBD. The
ulcerative form is characterized by formation of pe-
ripherally spreading ulcers of various sizes ranging
from a few millimeters to several dozen centimeters
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Rumien guzowaty

Rumierh guzowaty jest najczestsza manifestacja skor-
na pojawiajaca sie w przebiegu NZJ, stwierdzang czesciej
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, przede
wszystkim mtodych kobiet w aktywnej fazie choroby
[13, 14]. Czestos¢ wspotwystepowania tej dermatozy
z chorobg Lesniowskiego-Crohna waha sie w zakresie
4-15%. Nieco rzadziej rumien guzowaty towarzyszy
wrzodziejacemu zapaleniu jelita grubego, dotyczy ok.
1-10% tej grupy pacjentéw [14, 15]. Prawdopodobnie ist-
nieje predyspozycja genetyczna zwiekszajaca ryzyko roz-
woju rumienia guzowatego u czesci chorych z NZJ. Wy-
kazano zwiazek tej dermatozy m.in. z obecnoscia HLA
B27, wariantéw Rs33980500 (w przypadku choroby Les-
niowskiego-Crohna), Rs13190932, Rs13196377 (w przy-
padku colitis ulcerosa) allela TRAF3IP2 oraz polimorfizmu
-1031C genu TNF-a u 0s6b z NZJ. Wspétwystepowanie
obu jednostek chorobowych ma takze zwiazek z obec-
noscia przeciwcial ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies) [2, 13, 15]. Rumierr guzowaty manifestuje sie
w postaci bolesnych, zapalnych, podskérnych guzéw
o érednicy kilku centymetréw, ustepujacych bez pozo-
stawienia blizny. Zmiany najczesciej lokalizuja sie na po-
wierzchni przedramion, podudzi oraz ud. Nalezy row-
niez zauwazy¢, Zze wykwitom mogg towarzyszy¢ objawy
ogolne, takie jak ostabienie, b6l stawéw i goraczka [13,
14, 16]. Nasilenie dolegliwosci skérnych zwykle koreluje
znasileniem choroby podstawowej, a tylko w 10% przy-
padkéw jest od niej niezalezne [11]. Skuteczne leczenie
NZJ prowadzi najczesciej do ustgpienia zmian skérnych,
jednak niekiedy konieczne jest zastosowanie og6lnej gli-
kokortykosteroidoterapii, a w niektérych przypadkach
azatiopryny lub przeciwciat anty-TNF-a [14, 16].

Piodermia zgorzelinowa

Piodermia zgorzelinowa nalezy do grupy neutrofi-
lowych choréb zapalnych, ktérych cecha wspélna jest
obecnos¢ jatowego nacieku neutrofilowego mogacego
obejmowac naskoérek, skére wiasciwa i tkanke podskér-
ng, a czasem réwniez inne narzady - do tej pory najwie-
cej opisanych przypadkéw tego typu lokalizacji doty-
czylo zajecia ptuc i stawéw. Nie istnieja jednoznaczne
kryteria rozpoznania choroby, a diagnoza opiera sie
na wyeliminowaniu pozostatych mozliwych przyczyn
zmian skérnych. W kazdym przypadku wskazane jest
wykonanie biopsji w celu wykluczenia innej etiologii,
a pobrany material powinien obejmowac dno i brzeg
owrzodzenia. Najczestsza lokalizacja zmian to kon-
czyny dolne. U dzieci czesto zajmowana jest réwniez
glowa i szyja, a u niemowlat okolica anogenitalna. Ob-
raz kliniczny i tempo szerzenia sie zmian sg zréznico-
wane, w zwigzku z czym czesto dochodzi do pomytek
diagnostycznych. Postawienie wiasciwej diagnozy jest
szczegolnie trudne w przypadkach, w ktérych jako
pierwsze pojawia sie zmiany narzadowe. Wyréznia sie
kilka postaci klinicznych choroby, m.in. posta¢ wrzo-
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in diameter. Typical skin lesions are most often pre-
ceded by the appearance of a small blue-red pimple
resulting from a pathergy following a minor injury.
The lesion then disintegrates usually to form some
rapidly spreading ulcers, sometimes very deep.
The bottom of the ulcer may be filled with purulent
contents, necrotic tissues or granulation tissue. The
edge of the lesion is usually raised and surrounded
by a bluish-erythematous border. It is possible for
several separate changes to occur simultaneously.
Changes are usually accompanied by severe pain,
fever and general weakness. One form of pyoderma
gangrenosum is the postoperative form, charac-
terized by the formation of an ulcer at the site of
surgical wound. It most often occurs after thoracic
surgery. This location of lesions often raises the
suspicion of bacterial infection of the postoperative
wound and hinders the correct diagnosis. Another
form of the disease is pustular pyoderma, character-
ized by the presence of inflammatory pustules that
disintegrate and form shallow ulcers. Currently, the
recommended first line of treatment is prednisone,
and in cases resistant to steroid therapy, cyclospo-
rine. The lesions heal with scarring, and the mortal-
ity in pyoderma gangrenosum reaches 16% [17, 18].

Sweet’s syndrome

Sweet’s syndrome, next to pyoderma gangreno-
sum, belongs to the group of neutrophilic diseases.
It is more common in women, especially between
the age of 30 and 60. The relationship of Sweet’s syn-
drome with IBD has been repeatedly documented in
the literature in the form of numerous case reports.
Inflammatory bowel disease is considered to be the
third most common group of diseases associated
with Sweet’s syndrome, although it is very difficult
to establish the frequency of coexistence of both dis-
eases due to the rare occurrence of this dermatosis
[8, 19].

Skin lesions are clearly demarcated, raised, pain-
ful, intensely red, swollen papules, nodules and
plaques of various sizes in an asymmetrical arrange-
ment. They can be located all over the body but usual-
ly occupy the upper torso, arms, neck and face. Low-
er limb eruptions may resemble erythema nodosum,
and differential diagnosis is sometimes very difficult.
The appearance of skin lesions is usually preceded or
occurs simultaneously with flu-like symptoms, such
as weakness, fever, headache and articular pain. The
mucosa is rarely affected and changes in this location
require differentiation from Candida infection. A spe-
cial form of Sweet’s syndrome is the bullous form,
in which blisters, filled with blood or serous content,
dominate. After their rupture, superficial ulcerations
may form [18-20]. As in pyoderma gangrenosum,
neutrophilic infiltrates are sometimes present in in-

336

dziejaca, indukowang lekami, krostkowa, pecherzowa,
bujajaca i pooperacyjng. U chorych z NZJ najczesciej
stwierdza sie piodermie zgorzelinowa pooperacyjna,
okolostomijng, wrzodziejaca oraz krostkowa. Postac
wrzodziejaca charakteryzuje sie powstawaniem sze-
rzacego sie obwodowo owrzodzenia réznej wielkosci,
o érednicy od kilku milimetréw do kilkudziesieciu cen-
tymetréw. Charakterystyczne zmiany skérne najczesciej
poprzedza pojawienie sie niewielkiej, niebiesko-czerwo-
nej krostki, bedacej objawem patergii i powstajacej pod
wplywem drobnego urazu. Nastepnie zmiana rozpada
sie, tworzac zwykle szybko szerzace sig, niekiedy bar-
dzo glebokie owrzodzenie. Dno owrzodzenia moze
by¢ wypelnione trescia ropna, tkankami martwiczymi
lub ziarning. Brzeg zmiany jest zwykle uniesiony i oto-
czony blekitno-rumieniowg obwédka. Mozliwe jest
wystepowanie kilku ognisk jednocze$nie. Zmianom
towarzysza na ogot silne dolegliwosci bélowe, goracz-
ka i og6lne ostabienie. Jedng z postaci piodermii zgo-
rzelinowej jest posta¢ pooperacyjna, charakteryzujaca
sie powstawaniem owrzodzenia w miejscu rany. Naj-
czesciej wystepuje po zabiegach chirurgicznych w ob-
rebie klatki piersiowej. Lokalizacja zmian czesto budzi
podejrzenie powiklania zakazeniem bakteryjnym rany
pooperacyjnej, co utrudnia postawienie wlasciwej dia-
gnozy. Inng postacig choroby jest piodermia krostkowa
charakteryzujaca sie obecnoscia zapalnych krost, ktére
rozpadaja sie i tworza plytkie owrzodzenia. Obecnie
rekomendowanym leczeniem pierwszego wyboru jest
terapia prednizonem, a w przypadkach opornych na
glikokortykosteroidoterapie - cyklosporyna. Zmiany
goja sie z pozostawieniem blizn, a $miertelnos¢ w prze-
biegu piodermii zgorzelinowej siega 16% [17, 18].

Zespot Sweeta

Zespol Sweeta, obok piodermii zgorzelinowej, nale-
zy do grupy choréb neutrofilowych. Czesciej wystepu-
je u kobiet, szczeg6lnie miedzy 30. a 60. rokiem zZycia.
Zwigzek zespotu Sweeta z NZJ zostal wielokrotnie po-
twierdzony w pi$émiennictwie w postaci licznych opi-
sow przypadkéw. Nieswoiste zapalenia jelit uwazane
s za trzecia najczestsza grupe choréb zwigzanych
z zespolem Sweeta, jednak ustalenie czestosci wspot-
istnienia obu jednostek jest bardzo trudne ze wzgledu
na rzadko$¢é wystepowania tej dermatozy [8, 19].

Zmiany skérne maja posta¢ wyraznie odgraniczo-
nych, uniesionych, bolesnych, intensywnie czerwonych,
obrzekowych grudek, guzkéw i blaszek r6znej wielko-
§ci o ukladzie asymetrycznym. Moga by¢ zlokalizo-
wane na calej skorze, ale zwykle zajmujg gérng czesé
tutowia, koriczyny gérne, szyje i twarz. Wykwity zlo-
kalizowane na koniczynach dolnych moga przypominac
rumien guzowaty, a diagnostyka réznicowa niekiedy
jest bardzo trudna. Pojawienie si¢ zmian skérnych
zwykle jest poprzedzone lub wystepuje jednocze$nie
z objawami grypopodobnymi, takimi jak ostabienie,
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ternal organs. An important role in making the di-
agnosis is skin biopsy, which shows dense, diffuse,
perivascular neutrophilic infiltrates, leukocytoclasia,
swelling of the papillary layer, sometimes with sub-
epidermal blisters, and no clear signs of vasculitis [18,
21]. In laboratory tests, neutrophilia and elevated in-
flammatory markers are characteristic. The mainstay
of treatment is local and systemic steroid therapy,
usually resulting in rapid improvement [18, 19].

Aphthous stomatitis

The disease occurs in 5-10% of patients with
Crohn’s disease, although according to some sources
it may affect up to 1/3 of patients [11, 21]. It is the
most common parenteral manifestation found in the
mucosa of patients with IBD [21]. In patients with
ulcerative colitis, the incidence of aphthous stoma-
titis is lower, but the disease may affect up to 10%
of this population. Moreover, it has been shown that
aphthous stomatitis is more common in people with
other extraintestinal manifestations [22]. Single or
multiple erosions and ulcers are characteristic of this
disease. Lesions are surrounded by an inflammatory
border, and there is usually a white fibrin coating on
their bottom. The diagnosis is most often made on
the basis of the clinical presentation. Biopsy is indi-
cated in the case of long-lasting lesions, mainly in
smokers, due to the increased risk of squamous cell
carcinoma of the mucosa in this group of patients
[21]. Treatment primarily targets the underlying
disease and is usually sufficient. It is possible to use
additional local treatment in the form of NSAIDs, lo-
cal anesthetics, eg lidocaine and glucocorticosteroid
preparations [21, 22].

SKIN CHANGES RELATED TO THE DEFICIENCY
OF VITAMINS, MICRO- AND MACROELEMENTS

Deficiency of vitamins, micro- and macroelements
is a common complication developing in course of
IBD. The prevalence of malnutrition in this group of
patients ranges from 12% to 85%, depending on the
characteristics of the study group [23]. The problem
of malnutrition among patients with IBD results,
among others, from malabsorption associated with
the involvement of a significant part of the small
intestine or resection of its fragment, increased de-
mand for nutrients and chronic, often bloody diar-
rhoea [24]. Moreover, a significant proportion of pa-
tients limit their own consumption of various types
of food, fearing exacerbation of the disease (75% of
respondents) or aggravation of its symptoms (87% of
respondents). It has been shown that the tendency to
reduce consumption of various nutritional products
affects patients with Crohn’s disease more often than
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goraczka, béle glowy i stawéw. Blona §luzowa rzadko
jest zajeta, a zmiany w tej lokalizacji wymagaja r6zni-
cowania z zakazeniem drozdzakowym. Szczegélng po-
stacig zespotu Sweeta jest posta¢ pecherzowa, w ktorej
pecherze wypelnione treécig krwistg lub surowicza sg
wykwitami dominujgcymi. Po ich peknieciu moga two-
rzy¢ sie powierzchowne owrzodzenia [18-20]. Podob-
nie jak w piodermii zgorzelinowej nacieki neutrofilowe
obecne sa niekiedy w obrebie narzadéw wewnetrznych.
W diagnostyce wazna role odgrywa badanie histopa-
tologiczne wycinka skory, w ktérym stwierdza sie ge-
ste, rozsiane, okolonaczyniowe nacieki neutrofilowe,
leukocytoklazje, obrzek warstwy brodawkowatej, nie-
kiedy z wystepowaniem podnaskérkowych pecherzy
oraz brak wyraznych cech zapalenia naczyn [18, 21].
W badaniach laboratoryjnych charakterystyczna jest
neutrofilia oraz zwiekszone wartosci markeréw stanu
zapalnego. Podstawe leczenia stanowi miejscowa i ogol-
na glikokortykosteroidoterapia, po ktérej zazwyczaj na-
stepuje szybka poprawa [18, 19].

Aftowe zapalenie jamy ustnej

Wystepuje u 5-10% pacjentéw z choroba Lesniow-
skiego-Crohna, cho¢ wedtug niektérych Zrédet moze
dotyczy¢ nawet 1/3 chorych [11, 21]. Jest najczestsza
manifestacja pozajelitowa stwierdzang na btonie sluzo-
wej pacjentéw z NZJ [21]. U chorych na wrzodziejace za-
palenie jelita grubego czestos¢ wystepowania aftowego
zapalenia jamy ustnej jest mniejsza, ale moze dotyczy¢
nawet do 10% tej populacji. Ponadto wykazano, ze afto-
we zapalenie jamy ustnej czesciej stwierdza sie u oséb
z innymi manifestacjami pozajelitowymi [22]. Pojedyncze
lub mnogie nadzerki i owrzodzenia s charakterystycz-
ne dla tej jednostki chorobowej. Zmiany otoczone sg za-
palna obwodka, a na ich dnie znajduje sie zwykle biaty,
wiéknikowy nalot. Rozpoznanie ustala sie najczeéciej
na podstawie obrazu klinicznego. Biopsja wskazana jest
w przypadku dlugo utrzymujacych sie zmian, gléwnie
u palaczy tytoniu ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystepowania w tej grupie raka kolczystokomérkowego
btony sluzowej [21]. Leczenie dotyczy przede wszystkim
choroby podstawowej i zazwyczaj jest wystarczajace.
Mozliwe jest stosowanie dodatkowo terapii miejscowej
w postaci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
§rodkéw miejscowo znieczulajgcych, np. lidokainy, oraz
preparatow glikokortykosteroidowych [21, 22].

ZMIANY SKORNE ZWIAZANE Z NIEDOBOREM
WITAMIN ORAZ MIKRO- | MAKROELEMENTOW

Niedobory witamin oraz mikro- i makroelementéw
sa czesto wystepujacym powiklaniem w przebiegu
NZJ. Czestoé¢ niedozywienia w tej grupie pacjentow
waha sie w szerokim zakresie od 12% do 85% w za-
leznosci od specyfiki grupy badanej [23]. Problem

337



Agnieszka Hotdrowicz, Anna Wozniacka

those with ulcerative colitis, but no discrepancy in
the incidence of malnutrition in patients with these
forms of IBD was found. In most cases malnutrition
correlates with IBD activity, but it can also occur in
people in remission and in patients with the disease
of moderate severity [23, 24].

Vitamin, micro- and macroelement deficiencies
lead to a number of changes in the skin, mucosa, hair
and nails. Table 1 shows the symptoms of deficiency
of selected nutrients [25-39].

SKIN LESIONS ASSOCIATED WITH
THE TREATMENT OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASES

A number of skin lesions occurring in people
with IBD are the result of treatment, and it is very

Table |. Clinical manifestations in the course of deficiency of vitamins, mi

niedozywienia wéréd chorych z NZJ wynika m.in.
z uposledzonego wchianiania zwiazanego z zajeciem
znacznej czesci jelita cienkiego lub resekcja jego frag-
mentu, zwiekszonego zapotrzebowania na skladniki
odzywcze i przewlektych, czesto krwistych biegunek
[24]. Ponadto znaczna czeé¢ pacjentéw samodzielnie
ogranicza spozywanie réznego rodzaju pokarmow,
obawiajac sie wywolania zaostrzenia choroby (75% ba-
danych) lub nasilenia jego objawéw (87% badanych).
Wykazano, ze tendencja do ograniczania spozycia
réznych produktéw zywieniowych dotyczy czesciej
pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna niz coli-
tis ulcerosa, ale nie udato sie stwierdzic¢ rozbieznosci
w czesto$ci wystepowania niedozywienia u chorych
z tymi postaciami NZJ. Niedozywienie w wiekszosci
przypadkéw koreluje z aktywnoscia NZJ, ale moze

cro- and macronutrients

Tabela I. Zmiany kliniczne w przebiegu niedoboru wybranych witamin oraz mikro- i makroelementdw

Vitamins and Skin manifestations/Objawy skérne Oral and conjunctival Hair/Wtosy Nails/
microelements/ manifestations/Objawy Paznokcie
Witaminy w obrebie jamy ustej
i mikroelementy i spojowek
Vitamin A Hyperkeratosis of hair follicles/Hiperkeratoza mieszkéw Dry eye syndrome/Zespot
[9, 25, 26)/ wiosowych suchego oka
Witamina A Phrynoderma/Frynodermia Oral dryness/Suchos¢ jamy ustnej
[9, 25, 26] Angular cheilitis/Zapalenie
kacikow ust
Atrophy of oral mucosa/Atrofia
blony sluzowej jamy ustnej
Vitamin B, Well-demarcated erythematous-oedematous lesions Glossitis/Zapalenie jezyka
(niacin) — symmetrically located in the skin exposed to light/Dobrze Stomatitis/Zapalenie jamy ustnej
deficiency odgraniczone zmiany rumieniowo-obrzekowe
leads to o symetrycznej lokalizacji w obrebie skéry eksponowanej
development  na $wiatfo
of pellagra There may be blisters and vesicles that rupture leaving
[26-28]/ erosions/Moga wystepowac pecherze i pecherzyki,
Witamina B, po ktérych peknigciu pojawiaja sie nadzerki
(niacyna) — In the later stage of the disease, lichenification and
niedobdr hyperpigmentation of the skin appear/W pdzniejszej fazie
prowadzi choroby pojawia si¢ lichenifikacja i hiperpigmentacja skory
do rozwoju Skin lesions are accompanied by itching/Zmianom skérnym
pelagry towarzyszy swiad
[26-28] The first skin lesions usually appear on the dorsal surfaces
of the hands/Pierwsze zmiany skérne pojawiajg sie zwykle
na grzbietowych powierzchniach rak
The sandal sign — no skin changes on the surface of the foot
covered by shoes/Objaw sandafa — brak zmian skérnych
na powierzchni stopy zakrytej przez but
Butterfly sign — butterfly-shaped erythema on the nose
and cheeks/Objaw motyla — rumien w ksztatcie motyla
zlokalizowany na nosie i policzkach
Casal's necklace — erythema on the neck/Objaw naszyjnika
casala — rumien zlokalizowany na szyi
Sometimes they may be accompanied by fissures in the
hands and feet/Niekiedy moga towarzyszy¢ peknigcia
w obrebie dfoni i stop
Chronic course with periods of exacerbation and remission/
Przebieg przewlekly z okresami zaostrzer i remisji
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Table I. Cont.
Tabela I. Cd.
Vitamins and Skin manifestations/Objawy skérne Oral and conjunctival Hair/Wtosy Nails/
microelements/ manifestations/Objawy Paznokcie
Witaminy w obrebie jamy ustej
i mikroelementy i spojowek
Vitamin B, [26]/ Seborrheic dermatitis/t ojotokowe zapalenie skory Stomatitis/Zapalenie jamy ustnej
Witamina B, Impaired conversion of tryptophan to niacin as a result of Glossitis/Zapalenie jezyka
[26] severe vitamin B, deficiency may lead to development of Cheilitis/Zapalenie czerwieni
pellagra symptoms/Uposledzenie przeksztatcania tryptofanu  wargowe;
do niacyny w wyniku ciezkiego niedoboru witaminy B, Paleness of mucosa/Blados¢
moze prowadzi¢ do rozwoju objawdw pelagry blony sluzowe;j
Skin paleness/Blados¢ skéry
Vitamin B, Dermatitis located mainly on the face/Zmiany wypryskowe  Conjunctivitis/Zapalenie Alopecia/ Brittle nails/
(vitamin H, zlokalizowane przede wszystkim na twarzy spojowek tysienie tamliwos¢
biotin) [26, 29, Seborrheic dermatitis/t.ojotokowe zapalenie skory Hair thinning/  paznokci
30]/Witamina  Increased risk of skin infections/Zwigkszone ryzyko infekgji Scienczenie
B, (witamina H, skérnych wioséw
biotyna) [26, Abnormal distribution of adipose tissue within the face/
29, 30] Nieprawidfowa dystrybucja tkanki ttuszczowej w obrebie
twarzy
Vitamin B , Lemon-yellow colour of the skin/Cytrynowe zabarwienie Pale-yellow mucosa/Bladozétte
[9, 26,31 skoéry blony sluzowe
Witamina B,,  Skin paleness/Blado$¢ skory Glossitis/Zapalenie jezyka
[9, 26, 31] Hyperpigmentation foci (in approx. 0% of patients)/ Cheilitis/Zapalenie czerwieni
Ogniska hiperpigmentacji (u ok. 10% pacjentow) wargowej
Stomatitis/Zapalenie jamy ustnej
Ulcerative stomatitis/
Wrzodziejace zapalenie jamy
ustnej
Painful atrophy of oral and tongue
mucosa/Bolesna atrofia btony
Sluzowej jamy ustnej i jezyka
A tendency for candidiasis/
Sktonnos¢ do infekgji
drozdzakowych
Recurrent aphthae/Nawracajace
afty
Burning sensation in the oral
cavity/Uczucie pieczenia jamy
ustnej
Vitamin C Follicular purpura/Plamica przymieszkowa Inflammation of gums with Corkscrew
— deficiency Petechiae/Wybroczyny enlarged or swollen gums, hairs/MWiosy
leads to scurvy  Follicular hyperkeratosis/Hiperkeratoza mieszkowa possibly with bleeding and loss korkociagowe
[9, 26, 32)/ Subungual splinter hemorrhage/Linijne wybroczyny of teeth/Stan zapalny dziaset
Witamina C podpaznokciowe przypominajace drzazgi z przerostem lub obrzekiem,
— niedobdr Limb oedema/Obrzeki konczyn ktoremu moga towarzyszy<
prowadzi Delayed wound healing/Opdznienie gojenia ran krwawienia i utrata zebow
do rozwoju Increased risk of periodontal
szkorbutu infections/Zwiekszone ryzyko
[9, 26, 32] infekcji przyzebia
Ulceration of oral mucosa/
Owrzodzenia blony $luzowej
jamy ustne;
Teeth development disorders in
children/Zaburzenia w rozwoju
zebdw u dzieci
Idiopathic bleeding from mucosa/
Samoistne krwawienia z bony
Sluzowe;j
Vitamin E Deficiency is associated with production and deposition Mucosa paleness/Blado$¢ biony
[25,26,33]/  of lipofuscin in tissues/Niedobdr wiaze sie z produkcja Sluzowe;j
Witamina E i odktadaniem w tkankach lipofuscyny

[25, 26, 33] Petechiae/Wybroczyny
Hyperkeratotic follicular papule/Hiperkeratotyczne grudki
mieszkowe
Phrynoderma/Frynodermia
Skin paleness/Blados¢ skory
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Table |. Cont.
Tabela I. Cd.
Vitamins and Skin manifestations/Objawy skérne Oral and conjunctival Hair/Witosy Nails/
microelements/ manifestations/Objawy Paznokcie
Witaminy w obrebie jamy ustej
i mikroelementy i spojowek
Zinc [9, 26, 34, Diaper dermatitis/Pieluszkowe zapalenie skéry Cracks, ulcers, erosions of Alopecia/ Delayed
35,36]/Cynk  Hypersensitivity to light/Nadwrazliwo$¢ na swiatio the oral mucosa/Pekniecia, tysienie nail growth/
[9, 26, 34,35, Delayed wound healing/Opdznienie gojenia ran owrzodzenia, nadzerki bfony Delayed Spowolnienie
36] Blepharitis/Zapalenie brzegdw powiek $luzowej jamy ustnej hair growth/  wzrostu
Dermatitis located in places exposed to pressure and Conjunctivitis/Zapalenie Spowolnienie  paznokci
chronic irritation, such as the area of natural body spojowek WZrostu Dystrophic
orifices and distal parts of the limbs/Zmiany wypryskowe Burning mouth syndrome/ wiosow nail plates/
zlokalizowane w miejscach narazonych na ucisk i przewlekle Zespét pieczenia jamy ustnej Dystroficzne
draznienie, takich jak okolice naturalnych otwordw ciafa Angular cheilitis (early plytki
oraz dystalne czesci konczyn manifestation)/Zapalenie kacikow paznokciowe
Vesicles, blisters, pustules may form within the lesions/ ust (wczesny objaw)
W obrebie zmian moga tworzy<¢ sie pecherzyki, pecherze,
krosty
Copper Skin hypopigmentation/Hipopigmentacja skory Sparse, fine,
[26, 37]/Miedz breaking,
[26, 37] light-coloured
and brittle
hair/Wiosy
rzadkie,
cienkie,
tamliwe, jasne
i kruche
Trichoscopy
shows
primarily pilli
torti, less
frequently
trichorrhexis
nodosa and
monilethrix/
W trichoskopii
widoczne
sa przede
wszystkim
wiosy
skrecone,
rzadziej
rozszczep
weztowaty
wiosow
i wiosy
paciorkowate
Selenium [38]/ Leukonychia/
Selen [38] Leukonychia
Calcium [9)/ Enamel and dentin mineralization
Wapn [9] disorders/Zaburzenia
mineralizacji szkliwa i zebiny
Iron [9, 26, Skin atrophy/Atrofia skory Atrophy of oral mucosa/Zanik Excessive Pale nails/
39]/ Zelazo Skin paleness/Blados¢ skory bfony $luzowej jamy ustnej hair loss/ Blade
[9, 26, 39] Atrophic glossitis/Zanikowe Nadmierne paznokcie
zapalenie jezyka wypadanie Koilonychia/
Mucosa paleness/Blado$¢ blony  wiosow Koilonychia
Sluzowe;j
Angular cheilitis/Zapalenie
kacikdw ust
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difficult, and sometimes impossible, to distinguish
between skin manifestations of the underlying dis-
ease and changes caused by therapy. Moreover,
some of skin lesions resulting from the pathologi-
cal process may appear for the first time during the
treatment, which further complicates the differential
diagnosis [11]. The groups of drugs most common-
ly used in the treatment of IBD are: corticosteroids,
aminosalicylates, immunosuppressants and biologi-
cal drugs [40].

Glucocorticosteroids

Corticosteroids are a group of drugs that are very
often used in people with IBD, primarily in acute dis-
ease flares [40]. Skin lesions are one of the side effects of
steroid therapy and may appear during the use of oral,
as well as inhaled and topical preparations [41-43].
Systemic treatment with glucocorticosteroids in low
doses (not higher than 5 mg of prednisone daily) may
cause skin lesions in about 5% of patients after 1 year
of therapy [44]. Among the skin side effects occurring
in the course of steroid therapy, there are: burning
sensation in the application site, telangiectasia, skin
hypopigmentation or hyperpigmentation, rosacea,
allergic contact dermatitis, hirsutism, extravasations,
increased risk of infection (including opportunistic
infections) [9, 41-44]. Thinning of the skin caused by
inhibition of the proliferation of the basal layer kera-
tinocytes, flattening of the rete ridges, a reduction in
the amount of ground substance and the size of fibro-
blasts is another important adverse effect. Moreover,
a reduction in the amount of the ground substance
causes a loss of support for the vessels, promoting
their dilatation and formation of ecchymosis [42].
Long-term therapy with glucocorticosteroids may
also lead to the impairment of the epidermal barrier
function [44]. Moreover, glucocorticosteroids delay
the wound healing process by inhibiting the influx
of macrophages to the wound area, which leads to
reduction of phagocytosis, reduced secretion of cyto-
kines and growth factors, They also cause the inhibi-
tion of collagen synthesis, delay of reepithelialization
and formation of capillary networks, and inhibition
of fibroblast proliferation [42]. One of the irreversible
adverse effects of glucocorticosteroid therapy is the
formation of stretch marks. As a result of swelling
and inflammation of the dermis, there is a linear de-
position of collagen and elastin, and it leads to the
formation of scars [42].

Aminosalicylates

Aminosalicylates are one of the groups of drugs
used in the treatment of non-specific IBD, primar-
ily ulcerative colitis. Sulfasalazine, consisting of
5-aminosalicylic acid and sulfanilic acid amide
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réwniez wystapic¢ u 0os6b w okresie remisji oraz u pa-
gjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby [23, 24].

Niedobory witamin oraz mikro- i makroelementéw
prowadza do wielu zmian w obrebie skory, btony $lu-
zowej, wloséw i paznokci. W tabeli 1 przedstawiono ob-
jawy niedoboréw wybranych sktadnikéw odzywczych
[25-39].

ZMIANY SKORNE ZWIAZANE Z LECZENIEM
NIESWOISTYCH ZAPALEN JELIT

Liczne zmiany skérne wystepujace u oséb z NZJ sa
wynikiem zastosowanego leczenia, a odréznienie ma-
nifestacji skérnych choroby podstawowej od zmian
wywolanych terapig jest bardzo trudne, a niekiedy
niemozliwe. Ponadto czeé¢ zmian skérnych wynikaja-
cych z procesu chorobowego moze pojawic sie po raz
pierwszy w trakcie leczenia, co dodatkowo utrudnia
diagnostyke réznicowa [11]. W terapii NZ] najczesciej
stosowane sg glikokortykosteroidy, aminosalicylany,
leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne [40].

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy sa grupa lekéw bardzo czesto
stosowang u os6b z NZJ, przede wszystkim w ostrych
rzutach choroby [40]. Zmiany skérne sa jednym z dzia-
tan niepozadanych glikokortykosteroidoterapii i moga
pojawiac sie zaréwno podczas stosowania preparatéw
doustnych, jak i wziewnych oraz miejscowych [41-43].
Leczenie ogodlne glikokortykosteroidami w matych
dawkach (nie wiekszych niz 5 mg prednizonu na dobe)
moze powodowaé wystgpienie zmian skérnych u ok.
5% pacjentéw juz po roku terapii [44]. Wsréd skérnych
dziatar niepozadanych pojawiajacych sie w przebiegu
glikokortykosteroidoterapii wyréznia sie m.in. uczucie
pieczenia w miejscu aplikagji, teleangiektazje, hipopig-
mentacje lub hiperpigmentacje skéry, tradzik rézowaty,
alergiczne kontaktowe zapalenie skory, hirsutyzm, wy-
lewy krwawe, zwiekszone ryzyko infekcji (w tym infek-
qji oportunistycznych) [9, 41-44]. Waznym dziataniem
niepozadanym jest takze Scieficzenie skéry spowodo-
wane hamowaniem proliferacji keratynocytéw war-
stwy podstawnej, splaszczeniem sopli naskérkowych,
zmniejszeniem iloéci istoty podstawowej oraz wielkosci
fibroblastéw. Ponadto zmniejszenie ilosci istoty podsta-
wowej powoduje utrate podpory dla naczyti, co sprzyja
ich dylatacji i powstawaniu wylewéw krwawych [42].
Dlugotrwala terapia glikokortykosteroidami moze réw-
niez prowadzi¢ do utraty funkcji bariery naskoérkowej
[44]. Glikokortykosteroidy opdzniajg ponadto proces
gojenia ran poprzez hamowanie naptywu makrofagéw
w okolice rany, co prowadzi do ograniczenia fagocy-
tozy oraz zmniejszonego wydzielania cytokin i czynni-
koéw wzrostu. Powodujg one réwniez hamowanie syn-
tezy kolagenu, spowolnienie reepitelializacji i tworzenia
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(sulfapyridine), is broken down in the gastroin-
testinal tract. Mesalazine (5-aminosalicylic acid)
is a breakdown product of sulfasalazine [45-47].
The incidence of skin and mucosal lesions during
sulfasalazine therapy in patients with IBD ranges
from 0.5% to 5%. These are mainly drug-induced
rashes, photosensitivity, and rarely exfoliative der-
matitis [47]. In patients suffering from rheumatoid
arthritis skin lesion such as erythema, exfoliation,
itching, peeling lips, mouth ulcers, hives and thin-
ning of the hair were also observed. Most side
effects are mild and do not require discontinua-
tion of therapy [46-48]. However, cases of serious
complications such as Stevens-Johnson syndrome
or DRESS (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) have also been reported [49,
50]. Studies have shown that mesalazine causes
significantly fewer adverse effects compared to
sulfasalazine, and their severity and clinical sig-
nificance less frequently lead to discontinuation
of the therapy [45, 46]. However, cases of severe
drug reactions to mesalazine have been reported,
such as toxic epidermal necrolysis [51], Stevens-
Johnson syndrome [50], and acute generalized
pustular eruption [52]. Moreover, both active sub-
stances can cause aplastic anaemia in the course of
which paleness of skin and mucous membranes,
ecchymosis, haemorrhage and an increased risk of
skin and mucosal infections are noticed [9]. There
are also reports of fixed drug eruption induced by
aminosalicylate therapy [53-55]. Lichen planus,
lichenoid reactions of the oral mucosa and taste
disturbances are also reported [9]. Mesalazine, like
sulfasalazine, may also increase sensitivity to light
as a result of an idiosyncratic phototoxic reaction,
or as a result of photoallergic reaction [56]. In lit-
erature there are conflicting reports regarding the
effect of mesalazine on hair loss. Netzer reported
cases of increased hair loss during therapy, which
resolved after drug discontinuation [57], while
Shah et al. demonstrated a protective effect of the
drug [58].

Immunosuppressive drugs

Azathioprine, mercaptopurine and methotrexate,
and others, are used in the maintenance treatment of
non-specific IBD.

The treatment with azathioprine and mercaptopu-
rine rarely causes skin and mucosal changes. One of
the adverse effects of these drugs is alopecia, which
is sometimes observed during the treatment with
methotrexate, as well [59-61]. There are over 20 case
reports of azathioprine-induced Sweet’s syndrome,
accounting for 2% of all adverse effects of this drug.
The vast majority of them occurred in patients treated
for IBD [62], which may question the effect of aza-
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sieci naczyn kapilarnych oraz hamowanie proliferacji
fibroblastéw [42]. Jednym z nieodwracalnych dziatar
niepozadanych glikokortykosteroidoterapii jest powsta-
wanie rozstepéw. W wyniku obrzeku i stanu zapalnego
skory wilasciwej dochodzi do linearnego odkladania sie
kolagenu i elastyny oraz powstawania blizn [42].

Aminosalicylany

Aminosalicylany s jedna z grup lekéw wykorzysty-
wanych w leczeniu NZJ, przede wszystkim wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego. Sulfasalazyna, skladajaca
sie z kwasu 5-aminosalicylowego oraz amidu kwasu sul-
fanilowego (sulfapirydyny), ulega rozpadowi w przewo-
dzie pokarmowym. Mesalazyna, czyli kwas 5-aminosa-
licylowy, jest produktem rozpadu sulfasalazyny [45-47].
Czestos¢ wystepowania zmian skérnych i §luzéwko-
wych w trakcie terapii sulfasalazyna u chorych z NZJ
wabha sie w zakresie 0,5-5%. Sa to przede wszystkim
osutki polekowe, reakcje fotoalergiczne, rzadko zluszcza-
jace zapalenie skéry [47]. U pacjentéw leczonych z powo-
du reumatoidalnego zapalenia stawéw stwierdzono réw-
niez wystepowanie zmian skérnych w postaci rumienia,
ztuszczania i Swiadu skory, zluszczania czerwieni war-
gowej, owrzodzen jamy ustnej, babli pokrzywkowych
oraz Scieficzenia wloséw. Wiekszoé¢ dziatar niepoza-
danych ma charakter tagodny i nie wymaga przerwania
terapii [46-48], jednak w pismiennictwie opisano takze
przypadki ciezkich powiklan, takich jak zespot Steven-
sa-Johnsona lub zesp6t DRESS (drug reaction with eosino-
philia and systemic symptoms) [49, 50]. Badania wykazaty,
Ze mesalazyna powoduje znaczaco mniej dziatar niepo-
zadanych w poréwnaniu z sulfasalazyng, a ich nasilenie
iistotnoé¢ kliniczna rzadziej prowadzi do koniecznosci
odstawienia leku [45, 46]. Opisano jednak przypadki
ciezkich reakcji polekowych po mesalazynie, takich
jak toksyczna nekroliza naskoérka [51], zespot Stevensa-
-Johnsona [50] lub ostra uogélniona osutka krostkowa
[52]. Ponadto obie substancje czynne moga powodowac
anemie aplastyczng, w ktorej przebiegu pojawiaja sie
blados¢ skéry i blon §luzowych, wybroczyny, wylewy
krwawe oraz zwiekszone ryzyko infekgji skérnych i §lu-
zéwkowych [9]. W pismiennictwie mozna znaleZ¢ takze
opisy przypadkéw rumienia trwalego indukowanego
terapia aminosalicylanami [53-55]. W obrebie biony $lu-
zowej jamy ustnej stwierdza sie wystepowanie liszaja
plaskiego, zmian liszajopodobnych oraz zaburzeni sma-
ku [9]. Mesalazyna, podobnie jak sulfasalazyna, moze
takze zwieksza¢ wrazliwos¢ na §wiatlo w wyniku idio-
synkratycznej reakgji fototoksycznej lub wskutek dzia-
tania fotouczulajacego [56]. W pismiennictwie istnieja
sprzeczne doniesienia dotyczace wplywu mesalazyny
na lysienie. Netzer opisal przypadki nasilonej utraty
wloséw w trakcie terapii, ktéra ustepowala po odsta-
wieniu leku [57], natomiast Shah i wsp. wykazali pro-
tekcyjny wplyw preparatu [58].
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thioprine as the main causative factor, as IBD is an
independent risk factor for the development of this
dermatosis [19]. However, there were reports of pa-
tients treated with azathioprine for reasons other than
IBD in whom Sweet’s syndrome was diagnosed and
confirmed by histopathological examination [62]. An
important adverse effect of azathioprine is photosen-
sitivity, that may last from several to several dozens
of weeks after the end of treatment [63]. Thiopurines
also increase the risk of infection, including infection
with opportunistic pathogens, and cancer develop-
ment [9].

Also, during treatment with methotrexate, skin
and mucosal changes of various nature and location
may occur. Cutaneous ulcers are rarely reported,
primarily in patients receiving treatment for psori-
asis. Changes of this type may appear at any stage
of the therapy, and their formation results from the
high sensitivity of rapidly dividing keratinocytes to
the folic acid antagonist. There are also reports of
methotrexate-induced photosensitivity, exfoliative
dermatitis, Stevens-Johnson syndrome, toxic epider-
mal necrolysis, and erythema multiforme [64-66].
A number of lesions located in the oral mucosa are
also observed, such as erosions, ulcerative stomatitis
or mucositis. In addition, there is an increased risk
of infection. There have also been cases of dysgeu-
sia in the form of reduced intensity or complete loss
of the ability to sense taste [9]. Hand-foot syndrome
is usually caused by high doses of chemotherapeu-
tic agents, although it has also been reported after
a single low dose of methotrexate. Aetiology of the
disorder is not fully understood, but eruptions are
probably the result of cytotoxic effects of drugs on
epidermal cells. This syndrome is characterized by
the presence of well-demarcated, symmetrical ery-
thematous changes, sometimes with blisters and epi-
dermal exfoliation, located on the hands and feet [64].

Biological drugs

Biological drugs, such as infliximab, adalimumab,
vedolizumab, and ustekinumab, are increasingly
used in the treatment of non-specific IBD [67-69].

Monoclonal antibodies directed against tumor
necrosis factor (infliximab, adalimumab) often pro-
voke the development of adverse effects in the form
of skin lesions, presence of which is found in as much
as 20-62% of patients [67]. The most common derma-
tological complications of the above-mentioned ther-
apy include: xerosis, psoriasis-like dermatitis, eczema
and infectious lesions. A rapid response to treatment
with topical glucocorticosteroids, frequent bacterial
superinfections, no clear demarcation of lesions and
a silver-white scales are characteristic of psoriasis-like
dermatitis [67, 70].
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Leki immunosupresyjne

W leczeniu podtrzymujacym NZJ wykorzystywane
sa m.in. azatiopryna, merkaptopuryna i metotreksat.

Terapia azatiopryna i merkaptopuryna rzadko wy-
woluje zmiany skérne i sluzéwkowe. Jednym z dziatari
niepozadanych tych lekéw jest tysienie, ktére niekie-
dy obserwuje sie takze w trakcie leczenia metotreksa-
tem [59-61]. W piSmiennictwie mozna znalez¢ ponad
20 opiséw przypadkéw zespotu Sweeta indukowane-
go azatiopryng, ktory stanowi 2% wszystkich dziatar
niepozadanych tego leku. Wiekszoé¢ z nich wystapila
u pacjentéw leczonych z powodu NZJ [62], co moze po-
dawac w watpliwos¢ dziatanie azatiopryny jako gtow-
nego czynnika sprawczego, gdyz NZJ sa niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju tej dermatozy [19]. Opisa-
no jednak przypadki pacjentéw leczonych azatiopryna
z innego powodu niz NZJ, u ktérych rozpoznano zespét
Sweeta potwierdzony badaniem histopatologicznym
[62]. Waznym efektem niepozadanym azatiopryny jest
nadwrazliwos¢ na $wiatlo, ktéra utrzymuje sie od kilku
do kilkunastu tygodni po zakoriczeniu leczenia [63]. Tio-
puryny zwiekszajg takze ryzyko infekcji, w tym patoge-
nami oportunistycznymi, oraz rozwoju nowotworéw [9].

W trakcie terapii metotreksatem moga wystepowac
réwniez zmiany skérne i sluzéwkowe o zréznicowanym
charakterze i umiejscowieniu. Owrzodzenia zlokalizowa-
ne na skérze opisywane sg rzadko, przede wszystkim
u pacjentéw leczonych z powodu tuszczycy. Zmiany
tego typu moga sie pojawi¢ na kazdym etapie terapii,
a ich powstawanie wynika z duzej wrazliwosci szybko
dzielacych sie keratynocytéw na dzialanie antagonisty
kwasu foliowego. W piémiennictwie mozna znalez¢ tak-
Ze opisy przypadkéw indukowanej metotreksatem nad-
wrazliwoéci na $wiatlo, ztuszczajacego zapalenia skory,
zespolu Stevensa-Johnsona, toksycznej nekrolizy naskor-
ka oraz rumienia wielopostaciowego [64-66]. Obserwu-
je sie réwniez wiele zmian zlokalizowanych na blonie
sluzowej jamy ustnej, takich jak nadzerki, wrzodziejace
zapalenie jamy ustnej czy uogoélniony stan zapalny bto-
ny $luzowej jamy ustnej. Ponadto wystepuje zwiekszone
ryzyko infekcji. Stwierdzono takze przypadki zaburzen
smaku w postaci zmniejszenia intensywnosci lub catko-
witej utraty zdolnosci odczuwania smakéw [9]. Zesp6t
dloniowo-podeszwowy zwykle jest wywolywany przez
duze dawki chemioterapeutykéw, chociaz opisano tak-
ze przypadek wystapienia tego rodzaju zmian skérnych
po pojedynczej malej dawce metotreksatu. Etiologia
schorzenia nie jest w pelni poznana, jednak wykwity sa
prawdopodobnie wynikiem cytotoksycznego dzialania
lekéw na komorki naskorka. Zespot ten charakteryzuje
sie obecnoscig dobrze odgraniczonych, symetrycznych
zmian rumieniowych, niekiedy z obecnoscia pecherzy
i zluszczania naskorka, ktére sg zlokalizowane na dlo-
niach i stopach [64].
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Anti-TNF-a antibodies are drugs widely used not
only in the treatment of IBD, but also in the treatment
of psoriasis and psoriatic arthritis. There are reports
of paradoxical reactions involving development of
the above-mentioned disease in patients treated
with TNF-a antagonists for IBD [71]. Articular pain
caused by the paradoxical reaction in patients with
IBD treated with anti-TNF-a antibodies may occur in
over 10% of patients. In addition, adalimumab, used
in the treatment of moderate to severe acne inversa,
and other TNF-a antagonists may cause hidradenitis
suppurativa-type of changes. Some cases of a para-
doxical reaction in the form of pyoderma gangreno-
sum have also been described [72].

TNF-a antagonists also increase the risk of skin
infections, both bacterial (mainly staphylococcal and
streptococcal), as well as fungal and viral. Most of
them appear after 2-3 years of therapy [70]. There
is also an increased risk of skin cancers in patients
treated with anti-TNF-a antibodies, especially in pa-
tients with IBD who ever received thiopurine thera-
py. Some patients also develop alopecia during treat-
ment. It can be alopecia areata or alopecia secondary
to psoriatic lesions and psoriatic dermatitis [67].
Moreover, literature data indicate that anti-TNF-a
antibodies are one of the more common causes of
drug-induced vasculitis [72]. Other observed cutane-
ous side effects include skin reactions at the injection
site, drug-induced lupus, lichen planus, lymphomas,
ulcerations, acne lesions, granuloma annulare, pal-
moplantar pustulosis, sarcoidosis, dermatomyositis,
vitiligo, erythema multiforme, Stevens-Johnson syn-
drome [9, 67, 72, 73].

Risk factors for the development of cutaneous ad-
verse effects of TNF-a antagonists include the pres-
ence of ANA antibodies, young age (< 28 years) at
the start of therapy, Crohn’s disease, higher doses of
drugs, and in case of the pediatric population lower
faecal calprotectin levels [67, 70]. An increased risk of
developing psoriasis during anti-TNF-a antibodies
therapy is postulated in smokers, women, people with
a high body mass index (BMI), short duration of IBD
and with Crohn’s disease. However, the data available
in the literature are contradictory, therefore there is
a need for further research aimed at identification of
risk factors for the development of skin lesions in the
course of anti-TNF-a antibodies therapy [67].

Ustekinumab and vedolizumab are drugs hav-
ing a relatively good safety profile, rarely causing
skin and mucosal changes. Ustekinumab is a human
monoclonal antibody that inhibits the activity of in-
terleukins 12 and 23. The most common adverse ef-
fects of this drug during a long-term therapy (lasting
for at least 1 year) are nasopharyngitis, upper respi-
ratory tract infections, headache and skin reactions
at the injection site [69]. Single cases of skin lesions
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Leki biologiczne

W leczeniu NZJ coraz czeéciej wykorzystywane sa
leki biologiczne, takie jak infliksymab, adalimumab,
wedolizumab i ustekinumab [67-69].

Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
czynnikowi martwicy nowotwordéw (infliksymab, adali-
mumab) czesto prowokuja wystepowanie dzialari niepo-
zadanych w postaci zmian skérnych, ktére stwierdza sie
nawet u 20-62% pacjentéw [67]. Do najczestszych powi-
Ktari skérnych powyzszej terapii naleza kseroza, luszczy-
copodobne zapalenie skéry, zmiany wypryskowe oraz
infekcyjne. Charakterystyczna dla tuszczycopodobnego
zapalenia skory jest szybka odpowiedz na leczenie miej-
scowymi preparatami glikokortykosteroidowymi, czeste
nadkazenia bakteryjne, brak wyraznego odgraniczenia
zmian i srebrzystobiatej fuski [67, 70].

Przeciwciata anty-TNF-a sg lekami szeroko stoso-
wanymi nie tylko w leczeniu NZJ, lecz takze tuszczycy
i tuszczycowego zapalenia stawéw. W pismiennictwie
mozna znalez¢ opisy przypadkéw reakcji paradoksal-
nych polegajacych na rozwoju wyzej wymienionych
jednostek chorobowych u pacjentéw leczonych antago-
nistami TNF-a z powodu NZJ [71]. Dolegliwosci bélo-
we stawéw wywolane reakcja paradoksalng u chorych
z NZJ poddanych terapii przeciwcialami anty-TNF-a
mogga dotyczy¢ ponad 10% pacjentéw. Ponadto adali-
mumab wykorzystywany w terapii umiarkowanego
i ciezkiego hidradenitis suppurativa oraz inni antagonisci
TNF-a moga powodowac zmiany w postaci hidradenitis
suppurativa. Opisano réwniez przypadki reakcji para-
doksalnej w postaci piodermii zgorzelinowej [72].

Antagoniéci TNF-a zwiekszaja takze ryzyko infekcji
skérnych, zaréwno bakteryjnych (przede wszystkim
gronkowcowych i paciorkowcowych), jak i grzybiczych
oraz wirusowych. Wiekszo$¢ z nich pojawia sie po ok.
2-3 latach terapii [70]. Stwierdzono réwniez podwyz-
szone ryzyko rozwoju rakéw skéry u chorych leczonych
przeciwciatami anty-TNF-a, szczegdlnie u pacjentow
z NZJ poddanych terapii tiopurynami. U czesci pacjen-
tow w trakcie leczenia wystepuje takze tysienie. Moze to
by¢ tysienie plackowate lub tysienie w przebiegu zmian
tuszczycowych oraz tuszczycopodobnego zapalenia
skory [67]. Dane z pi$miennictwa wskazuja ponadto, ze
przeciwciala anty-TNF-a sg jedna z czestszych przyczyn
polekowych zapaleri naczyn [72]. Pozostate obserwowa-
ne skorne dziatania niepozadane to m.in. odczyny skor-
ne w miejscu wktucia, zmiany typu tocznia polekowego,
liszaj plaski, chfoniaki, owrzodzenia, zmiany tradziko-
we, ziarniniak obraczkowaty, krostkowica dioni i st6p,
sarkoidoza, zapalenie skérno-mieéniowe, bielactwo,
rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona [9,
67,72,73].

Wsréd czynnikéw ryzyka wystapienia skérnych efek-
tow ubocznych antagonistéw TNF-a wymienia sie obec-
nos¢é przeciwciat ANA, mtody wiek (< 28 lat) w momen-
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caused by ustekinumab have been reported, such as
subacute cutaneous lupus erythematosus [74], urti-
carial reactions [75] or leukocytoclastic vasculitis [76].
Due to its mechanism of action, it is often successfully
used in the treatment of paradoxical reactions caused
by anti-TNF-a antibodies. However, there are reports
of exacerbation of skin lesions in the course of pus-
tular psoriasis and exacerbation of psoriatic arthritis
symptoms caused by ustekinumab [69, 72, 77]. Ve-
dolizumab is a humanized IgG1 monoclonal antibody
directed against the a4p7 integrin antigen. Due to its
selective action on the intestinal vascular epithelium,
this drug is considered very safe. There are reports of
exacerbation of skin lesions in the course of pyoder-
ma gangrenosum and nodular vasculitis occurring af-
ter switching to vedolizumab, which probably results
from insufficient drug efficacy in the treatment of ex-
traintestinal manifestations [68, 78]. A case of Sweet’s
syndrome has also been reported, the symptoms of
which appeared 24 hours after the first dose of ve-
dolizumab [79]. Pharyngitis is a common adverse ef-
fect of the drug [9].

CONCLUSIONS

The skin performs important functions for the
entire system, not only protecting internal organs
against the influence of the external environment,
but also exercising immunological supervision over
a number of defense processes. Often its clinical con-
dition and characteristic changes reflect pathologies
of internal organs, including non-specific IBD. Skin
eruptions not only may coexist with IBD, but they can
often precede intestinal symptoms. Knowing them
may contribute to the correct diagnosis and early
implementation of appropriate therapy.
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cie rozpoczecia terapii, chorobe Lesniowskiego-Crohna,
wyzsze dawki lekéw oraz w populacji dzieciecej niz-
sze stezenie kalprotektyny w kale [67, 70]. Sugeruje sie
zwigkszone ryzyko rozwoju tuszczycy w trakcie terapii
przeciwciatami anty-TNF-a u palaczy, kobiet, 0s6b z wy-
sokim wskaznikiem masy ciata (body mass index - BMI),
krotkim czasem trwania NZJ oraz z choroba Le$niow-
skiego-Crohna. Dostepne w pi§miennictwie dane sg
jednak sprzeczne, dlatego konieczne jest prowadzenie
dalszych badant majacych na celu zidentyfikowanie czyn-
nikéw ryzyka wystepowania zmian skérnych w przebie-
gu terapii przeciwciatami anty-TNF-a [67].

Ustekinumab i wedolizumab sa lekami o relatywnie
dobrym profilu bezpieczeristwa, rzadko wywolujacymi
zmiany skérne i sluzéwkowe. Ustekinumab jest ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym hamujacym aktywnosé
interleukin 12 i 23. Najczestsze dzialania niepozada-
ne tego leku podczas dlugotrwalej terapii (co najmniej
rok leczenia) to zapalenie czesci nosowej gardla, infek-
gje gérnych drég oddechowych, béle glowy i odczyny
skérne w miejscu podania preparatu [69]. W piSmien-
nictwie opisano pojedyncze przypadki zmian skérnych
spowodowanych przez ustekinumab, takie jak podostra
postac skérna tocznia rumieniowatego [74], reakcje po-
krzywkowe [75] i leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
[76]. Ze wzgledu na mechanizm dziatania lek czesto
z powodzeniem wykorzystuje sie w leczeniu reakgji pa-
radoksalnych wywolanych przeciwciatami anty-TNF-a.
Mozna jednak znalez¢ opisy przypadkéw zaostrzenia
zmian skérnych w przebiegu tuszczycy krostkowej oraz
nasilenia dolegliwosci tuszczycowego zapalenia stawow
spowodowanych dzialaniem ustekinumabu [69, 72, 77].
Wedolizumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym klasy IgG1 skierowanym przeciwko
antygenowi a4f37 integryny. Ze wzgledu na selektyw-
ne dziatanie na nablonek naczyn jelit lek ten uwazany
jest za bardzo bezpieczny. W pismiennictwie przedsta-
wiono opisy przypadkéw zaostrzenia zmian skérnych
w przebiegu piodermii zgorzelinowej oraz guzkowego
zapalenia naczyn po zmianie terapii na wedolizumab,
co prawdopodobnie wynika z jego niewystarczajacej
skutecznosci w leczeniu manifestacji pozajelitowych [68,
78]. Opisano takze przypadek zespotu Sweeta, ktérego
objawy pojawily sie po 24 godzinach od podania pierw-
szej dawki wedolizumabu [79]. Jednym z czesto wyste-
pyjacych efektéw niepozadanych tego leku jest zapalenie
gardia [9].

WNIOSKI

Skéra pelni nadzér immunologiczny nad szeregiem
proceséw obronnych. Niejednokrotnie jej stan klinicz-
ny i charakterystyczne zmiany odzwierciedlaja pato-
logie narzadéw wewnetrznych, w tym NZJ. Wykwity
skorne nie tylko moga wspélistnie¢ z NZJ, ale czesto
poprzedzaja objawy jelitowe. Ich znajomo$¢ moze sie
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przyczynia¢ do prawidlowej diagnostyki i wdrozenia
wczesnej terapii.
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