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ABSTRACT

Introduction: Pemphigus vulgaris can show non-textbook clinical pe-
culiarities, “pearls”.

Case report: A middle-aged male presented with a single desquama-
ting crust with impetiginisation in the parietal area of the scalp pre-
sent for over 2 years. Clinicians initially suspected microbial causes of
the disease, including folliculitis decalvans. The patient was prescribed
oral itraconazole, and rifampicin with clindamycin without improve-
ment. Only after the H + E examination revealed unequivocal features
of pemphigus vulgaris, the patient was referred for proper immunopa-
thological diagnostics. Based on the clinical picture, H + E test, direct
immunofluorescence, which showed pemphigus IgG4 deposits, and
multiparametric ELISA (increased level of anti-desmoglein 3 IgG an-
tibodies), a cutaneous form of pemphigus vulgaris of the pemphigus
chancre type was diagnosed. The patient received intralesional injec-
tions of betamethasone dipropionate/betamethasone phosphate and ri-
tuximab intravenously (total dose of 2 g) with significant improvement.

Conclusions: This patient illustrates that appropriate treatment, in
non-emergency cases, should be implemented only after diagnosing
patients at the clinical-laboratory level.

Key words: pemphigus vulgaris, scalp, pemphigus chancre.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Pecherzyca zwykla cechuje sie niepodrecznikowymi
osobliwosciami klinicznymi, , peretkami”.

Opis przypadku: Przedstawienie przypadku mezczyzny w $rednim
wieku z pojedynczym wykwitem pokrytym tuska rogowa i strupem
ze zliszajcowaceniem umiejscowionym w okolicy ciemieniowej owlo-
sionej skory gtowy, obecnym od ponad 2 lat. Pierwotnie podejrzewano
przyczyny drobnoustrojowe choroby, w tym folliculitis decalvans. Doust-
ne leczenie itrakonazolem oraz ryfampicyna wraz z klindamycyna nie
przyniosto jednak poprawy. Dopiero po otrzymaniu wyniku badania
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H + E, w ktérym stwierdzono jednoznaczne cechy pecherzycy zwyklej,
chorego skierowano na odpowiedniag diagnostyke immunopatologicz-
na. Na podstawie obrazu klinicznego, badania H + E, bezposredniego
badania immunofluorescencyjnego, w ktérym wykryto pecherzycowe
zlogiIgG4, i badania wieloparametryczng technika ELISA (podwyzszo-
ny poziom przeciwcial IgG wobec desmogleiny 3) rozpoznano postac
skorna pecherzycy zwyklej o typie szankra pecherzycowego. Choremu
wstrzykiwano doogniskowo ztozony preparat dipropionanu betameta-
zonu wraz z fosforanem betametazonu. Pacjent otrzymal takze rytuk-
symab dozylnie w dawce Iacznej 2 g. Powyzszym leczeniem uzyskano
ZNnaczaca poprawe.

Whnioski: Przypadek ten potwierdza, ze odpowiednie leczenie, w przy-
padkach nienaglacych, powinno byé wprowadzone dopiero po zdia-
gnozowaniu choroby z wykorzystaniem metod pracowni dermatolo-
gicznych.

Slowa kluczowe: pecherzyca zwykla, owlosiona skéra glowy, szankier

pecherzycowy.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Pemphigus vulgaris (PV) belongs to the group of
chronic autoimmune bullous diseases. PV is poten-
tially lethal, and autoimmunity involves desmoglein
3 (DSG3) and, less specifically, desmoglein 1 (DSG1).
The diagnosis is based on direct immunofluorescence
(DIF) of the perilesional tissue, a series of biochemical
and molecular tests, and, above all, careful analysis
of the clinical picture of patients, which should en-
able the selection of appropriate laboratory diagnos-
tics [1]. The spectrum of symptoms and the course of
the disease may vary significantly among patients,
but the tendency to occupy the area of natural body
orifices remains constant [2, 3]. There, as a result of
acantholysis, suprabasilar blisters are formed, usually
filled with serous fluid. The blisters rupture easily,
leaving an erosion, and usually heal without scarring.
In a significant number of cases, lesions are observed
in the mucous membranes of the oral cavity, espe-
cially on the palate. Eruptions may also affect skin
appendages, such as hair follicles, eccrine glands,
and nail apparatus, where DSG1 and DSG3 are also
expressed [4]. A clinically significant peculiarity of
PV is an efflorescence described in only a few clas-
sical textbooks as a pemphigus chancre, or a type of
the primary symptom, i.e. a long-lasting single lesion
[5]. A pemphigus chancre located on the scalp may
precede the appearance of PV on the mucous mem-
branes [6]. Such lesions may cause numerous doubts
and problems at the stage of diagnosis and treatment
due to their often non-stereotypical clinical picture.
In the diagnosis of such cases, the use of minimally
invasive DIF of scalp-plucked hair (DIFh) has been
suggested [6].

Pecherzyca zwykla (pemphigus vulgaris - PV) nalezy
do grupy przewleklych autoimmunizacyjnych choréb
pecherzowych. PV ma potencjalnie letalny przebieg,
a autoimmunizacja dotyczy desmogleiny 3 (DSG3)
i, mniej swoiscie, desmogleiny 1 (DSG1). Diagnosty-
ka opiera sie na wykonaniu bezposredniego badania
immunofluorescencyjnego (direct immunofluorescence
- DIF) tkanki okotowykwitowej, licznych badaniach
biochemiczno-molekularnych oraz przede wszyst-
kim uwaznej analizie obrazu klinicznego chorych, co
powinno umozliwi¢ wybodr wlasciwej pracowni der-
matologicznej [1]. Spektrum objawéw oraz przebieg
choroby moze istotnie r6znié¢ si¢ wéréd pacjentow,
niezmienna jest natomiast tendencja do zajmowania
okolic naturalnych otworéw ciata [2, 3]. Tam wskutek
akantolizy tworzg sie nadpodstawne pecherze wypel-
nione najczesciej surowicza trescig. Pecherze te tatwo
pekajg, pozostawiajgc nadzerke i gojac sie zazwyczaj
bez pozostawienia blizny. W znacznej czeéci przypad-
koéw zmiany obserwuje sie na blonach sluzowych jamy
ustnej, zwlaszcza podniebienia. Wykwity moga row-
niez zajmowac przydatki skory, takie jak mieszki wto-
sowe, gruczoly ekrynowe, aparat paznokciowy, gdzie
takze wystepuje ekspresja DSG1 i DSG3 [4]. Klinicznie
znamienng osobliwoscia PV jest wykwit opisywany
w nielicznych podrecznikach klasycznych jako szankier
pecherzycowy, inaczej rodzaj objawu pierwotnego, czyli
dlugotrwale utrzymujaca sie¢ zmiana pojedyncza [5].
Szankier pecherzycowy umiejscowiony na owlosionej
skorze glowy moze poprzedzac¢ ujawnienie sie¢ PV na
blonach sluzowych [6]. Takie zmiany mogg nastreczaé
licznych watpliwosci i probleméw na etapie diagnosty-
ki ileczenia ze wzgledu na ich czesto niestereotypowy
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OBJECTIVE

Presentation of the case of a patient with PV of the
pemphigus chancre type and visualization of diag-
nostic difficulties at the clinical level related to the
differentiation of diseases of the scalp.

CASE REPORT

A middle-aged male presented to the autoimmune
bullous dermatoses clinic with a desquamating, scaly
crust with impetiginisation located in the parietal region
of the scalp. The localized lesion has persisted for more
than 2 years. The patient admitted that clinicians initial-
ly suspected a microbial cause of the disease, including
folliculitis decalvans, prescribing oral itraconazole and
rifampicin along with clindamycin. This therapy did not
improve the patient’s clinical condition.

Only after receiving the result of the examination
of the skin section stained with hematoxylin and eo-
sin (H + E), in which unequivocal features of PV were
found, such as suprabasilar acantholytic separation
in the follicular and extrafollicular epithelium and
“tombstoning”, the patient was referred for proper
immunopathological diagnosis. DIF showed pem-
phigus IgG4 deposits, while multiparameter ELISA
showed an increased level of IgG antibodies to DSG3
(4.08, cut-off 1.0). Based on the clinical picture (fig.
1 A), H + E (figs. 1 B, C), DIF (fig. 1 D) and multipa-
rametric ELISA tests, a cutaneous form of PV of the
pemphigus chancre type was diagnosed.

The patient received intralesional injections of
a combination of betamethasone dipropionate and
betamethasone phosphate. The topical disinfectant
and mechanical removal of crusts were also used.
The patient was also given rituximab, according to
the established scheme, a total of 2 g intravenously,
together with oral methylprednisolone at an initial
dose of 24 mg daily, then tapered. This combined
treatment allowed for a significant improvement in
the patient’s clinical condition.

DISCUSSION

Lesions in the scalp always require a thorough
and detailed differential diagnosis from the clinician,
which should include not only infectious diseases,
cancer, psoriasis, allergic or seborrheic dermatitis to
name just a few, but also autoimmune diseases. Due
to the abundant expression of DSG1 and DSG3, the
scalp is a predilection site for PV [3]. The frequency of
involvement of this area in patients is estimated be-
tween 16% and 60%, while lesions in this area appear
first in the course of the disease in as many as 9-15%
of patients. In the literature, they have been described
as hard, scaly lesions or erosions, which rarely can
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obraz kliniczny. W diagnozowaniu takich przypadkéw
sugerowano uzyteczno$¢ matoinwazyjnego DIF wlos6w
wyszarpnietych z owlosionej skory glowy (DIFh) [6].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku pacjenta z postacig skor-
na PV o typie szankra pecherzycowego oraz trudnosci
diagnostycznych na poziomie klinicznym zwigzanych
z réznicowaniem choréb owtosionej skéry gltowy.

OPIS PRZYPADKU

Do pracowni autoimmunizacyjnych dermatoz
pecherzowych zglosit sie pacjent w érednim wieku,
u ktérego wystepowat pojedynczy wykwit o charakte-
rze nawarstwionej tuski ze strupem, ze zliszajcowace-
niem, umiejscowiony w okolicy ciemieniowej owtosio-
nej skory glowy. Uporczywa zmiana utrzymywata sie
od ponad 2 lat. Wedlug mezczyzny klinicysci pierwot-
nie podejrzewali przyczyny drobnoustrojowe choroby,
w tym wylysiajgce zapalenie mieszkéw wlosowych (fol-
liculitis decalvans), zalecajac choremu doustne stosowa-
nie itrakonazolu oraz ryfampicyny wraz z klindamycy-
na. Terapia ta nie poprawita stanu klinicznego pacjenta.

Dopiero po otrzymaniu wyniku badania wycinka
skornego barwionego hematoksyling i eozyna (H + E),
w ktérym stwierdzono jednoznaczne cechy PV, takie
jak nadpodstawne rozwarstwienie akantolityczne
w nabtonku mieszkowym i pozamieszkowym oraz
tombstoning, chorego skierowano do wiasciwej diagno-
styki immunopatologicznej. W DIF wykryto peche-
rzycowe zlogi IgG4, natomiast badanie wieloparame-
tryczng technika ELISA wykazato poziom przeciwciat
IgG wobec DSG-3 4,08 (poziom odciecia 1,0). Na pod-
stawie obrazu klinicznego (ryc. 1 A), badania H + E
(ryc. 1 B, C), DIF (ryc. 1 D) i badania wieloparame-
tryczng technika ELISA rozpoznano postac skérng PV
o typie szankra pecherzycowego.

Chory otrzymywat wstrzykniecia doogniskowe zto-
zonego preparatu dipropionanu betametazonu wraz
z fosforanem betametazonu. Stosowano takze preparat
odkazajacy miejscowo i mechaniczne usuwanie stru-
pow. Pacjentowi podano réwniez rytuksymab, zgod-
nie ze schematem, facznie 2 g dozylnie wraz z me-
tyloprednizolonem doustnie w dawce poczatkowej
24 mg/dobe, nastepnie stopniowo zmniejszanej. Za-
stosowane leczenie skojarzone pozwolilo na uzyskanie
znacznej poprawy stanu klinicznego chorego.

OMOWIENIE

Zmiany owlosionej skory glowy zawsze wy-
magaja od klinicysty przeprowadzenia doglebnej
i szczegblowej diagnostyki r6znicowej, w ktérej nale-
zy uwzgledniaé nie tylko choroby infekcyjne, nowo-
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Figure I. A middle-aged man with the cutaneous form of PV of the pemphigus chancre type. A single desquamating, scaly scab in the
parietal area of the scalp (A). Suprabasilar acantholysis with tombstoning in the extrafollicular epithelium (B) and suprabasilar acantholytic
dissection in the follicular epithelium with ectopic lymphoid structure (ELS) indicated by the arrow (C) (original lens magnification 20 X).
Pemphigus 1gG4 deposits in the follicular and extrafollicular epithelium presenting dewdrops on a spiderweb appearance in DIF visualized
with a blue light-emitting diode microscopy (D) (original lens magnification 40 X)

Rycina I. Mezczyzna w $rednim wieku ze skdrng postacia PV o typie szankra pecherzycowego. Pojedynczy wykwit rogowo-zestrupiaty
ze Zzliszajcowaceniem w okolicy ciemieniowe] owlosionej skory glowy (A). Akantoliza nadpodstawna z obrazem rzedu nagrobkéw
(tombstoning) w nabfonku pozamieszkowym (B) oraz akantolityczne rozwarstwienie nadpodstawne w nabfonku mieszkowym z ektopo-
wa strukturg limfoidalng (ELS) oznaczona strzatka (C) (oryginalne powiekszenia obiektywu 20 X). Pecherzycowe ztogi IgG4 w nabtonku
mieszkowym i pozamieszkowym z obrazem kropel rosy na pajeczynie w DIF ocenionym mikroskopem z dioda emitujaca $wiatfo niebie-

skie (D) (oryginalne powiekszenie obiektywu 40 X)

lead to the development of scarring alopecia in the
course of the disease. However, the abundant expres-
sion of pemphigus antigens in hair follicles allows for
a highly effective diagnosis of PV by DIFh using con-
focal microscopy [7]. Several patients were described
in the literature indexed in the PubMed database, in
whom tufted hair folliculitis developed on the scalp
in PV lesions that persisted for a long time, even for
about 20 years [8]. More broadly, PV should be con-
sidered in the differential diagnosis of the causes of
folliculitis decalvans.

One should remember the multiplicity of clinical
pictures that can be presented by patients with bul-
lous diseases. PV in our patient took the clinically
misleading form of pemphigus chancre. Persistent
pemphigus inflammatory lesions may be a result of
a focal autoimmune response sustained by ectopic
lymphoid-like structures (ELSs) (fig. 1 C), which are
responsible for the local production of autoantibodies
to DSG1 and DSG3. The local nature of this process
may contribute to resistance to systemic treatment [9],

twory, luszczyce, choroby alergiczne czy tojotokowe
zapalenia skory, lecz takze autoimmunizacyjne der-
matozy pecherzowe. Ze wzgledu na obfita ekspresje
DSG1 i DSG3 owtosiona skéra glowy jest miejscem
predylekcyjnym dla PV [3]. Czestos¢ zajecia tej okoli-
cy u chorych szacuje sie miedzy 16% i 60%, natomiast
na tym obszarze zmiany pojawiaja sie jako pierwsze
w przebiegu choroby az u 9-15% pacjentéw. W pis-
miennictwie opisywano je jako twarde, fuszczace
sie zmiany lub nadzerki, ktére rzadko moga prowa-
dzi¢ do rozwoju tysienia bliznowaciejacego w prze-
biegu choroby. Obfita ekspresja antygenéw pe-
cherzycowych w mieszkach wlosowych pozwa-
la jednak na wysoce efektywna diagnostyke PV
DIFh z wykorzystaniem mikroskopii konfokal-
nej [7]. W piémiennictwie indeksowanym w ba-
zie PubMed opisano kilku chorych, u ktérych
w wykwitach PV utrzymujacych sie dlugotrwa-
le, nawet przez okoto 20 lat, na owlosionej skorze
glowy rozwineto sie zapalenie mieszkéw wloso-
wych z kepkami wlosow (tufted hair folliculitis) [8].
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suggesting the potential benefits of intensive local
treatment, conceptually even surgical. Paradoxically,
ELSs can localize the pemphigus process, reducing
the risk of its generalization, which may be beneficial
for patients. This type of aggressive treatment was
used in the presented patient, who received intral-
esional injections of a combined glucocorticosteroid
(GCS) preparation together with the systemic treat-
ment, which led to control of the disease process.

Rituximab, a chimeric human-mouse monoclonal
antibody that binds to the CD20 antigen present on
the surface of B lymphocytes, which leads to the de-
struction of B lymphocytes through various mecha-
nisms, is also successfully used in the treatment of
PV. The effectiveness of PV treatment with rituximab
has been confirmed by numerous clinical trials, which
enabled the introduction of this drug in this indica-
tion both in the United States and in the European
Union. Rituximab can be considered a highly effec-
tive and well-tolerated drug in PV therapy, allowing
for a reduction in the dosage of GCS in moderate and
severe cases [10]. The described case confirms the
above reports, showing the positive effect of combi-
nation therapy after the use of a total dose of 2 g of
intravenous rituximab. Rituximab therapy followed
the intralesional injections of GCS in order to prevent
the expected spreading of PV lesions as the titre of
IgG antibodies to DSG3 was high.

On the side note of the described case, it should be
emphasized that mastering the stereotypical clinical
and laboratory features of diseases is the basis of good
practice. Non-stereotypical casuistry is simply a sup-
plement to this good practice, not a replacement for it.

CONCLUSIONS

Diseases from the group of autoimmune bullous
dermatoses should be an important element in the
differential diagnosis of lesions on the scalp. It is im-
portant to perform a thorough examination of a pa-
tient with scalp lesions, also by inspecting the mu-
cous membranes, as pemphigus lesions in this area
may co-occur or be preceded by the appearance of
a pemphigus chancre on the scalp. A careful clinical
examination should speed up the necessary labora-
tory diagnostic process. Due to diagnostic and thera-
peutic difficulties at the clinical level, immunopath-
ological tests should be considered, which should
minimize treatment failures.

ACKNOWLEDGMENTS

The case was presented in the form of an electronic
poster at the 32" Congress of the Polish Society of
Dermatology, Lublin, 31 May - 3 June 2023.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2023/5

Szerzej PV powinna by¢ uwzgledniana w diagnosty-
ce roznicowej przyczyn folliculitis decalvans.

Nalezy pamieta¢ o mnogosci obrazéw klinicznych,
jakie mogg wystepowac u pacjentéw z chorobami pe-
cherzowymi. PV u opisywanego przez nas chorego
przyjelo zwodnicza klinicznie posta¢ szankra peche-
rzycowego. Uporczywe pecherzycowe zmiany zapal-
ne moga by¢ wynikiem ogniskowej odpowiedzi au-
toimmunizacyjnej podtrzymywanej przez ektopowe
struktury limfoidalne (ectopic lymphoid-like structures -
ELSs) (ryc. 1 C), ktére odpowiadaja za miejscowe wy-
twarzanie autoprzeciwciat przeciwko DSG1 i DSG3.
Miejscowy charakter tego procesu moze przyczyniac
sie¢ do opornosci na leczenie ogélne [9], co sugeruje
potencjalne korzysci z intensywnego leczenia miej-
scowego, koncepcyjnie nawet chirurgicznego. Para-
doksalnie ELSs moga lokalizowa¢ proces pecherzy-
cowy, zmniejszajac ryzyko jego uogdlnienia, co moze
by¢ korzystne dla chorych. Taki rodzaj agresywnego
leczenia zastosowano u prezentowanego chorego,
ktory otrzymywat wstrzykniecia doogniskowe zlo-
zonego preparatu glikokortykosteroidowego (GKS)
wraz z leczeniem ogdélnym, co doprowadzilo do opa-
nowania procesu chorobowego.

W leczeniu PV z powodzeniem wykorzystuje sie
réwniez rytuksymab, czyli chimerowe ludzko-mysie
przeciwcialo monoklonalne 1aczace sie z antygenem
CD20 wystepujacym na powierzchni limfocytéw B,
ktore poprzez r6zne mechanizmy prowadzi do de-
strukcji limfocytow B. Skutecznoé¢ terapii PV rytu-
ksymabem zostata potwierdzona w licznych bada-
niach klinicznych, co pozwolito na wprowadzenie tego
leku w tym wskazaniu zaréwno w Stanach Zjednoczo-
nych, jak i w Unii Europejskiej. Rytuksymab mozna
uznaé za wysoce skuteczny i dobrze tolerowany lek
w terapii PV pozwalajacy na ograniczenie dawkowa-
nia GKS w umiarkowanej i ciezkiej postaci choroby.
[10]. Opisany przypadek potwierdza powyzsze donie-
sienia, ukazujgc pozytywny efekt terapii skojarzonej
po zastosowaniu Iacznej dawki 2 g rytuksymabu po-
danego dozylnie. Leczenie rytuksymabem wprowa-
dzono po zastosowaniu doogniskowych wstrzyknieé
GKS w celu profilaktyki spodziewanego rozsiewu
wykwitéw PV z uwagi na wysoki poziom przeciwcial
IgG wobec DSG3.

Na marginesie opisywanego przypadku nalezy
podkresli¢, ze biegle opanowanie stereotypowych
cech kliniczno-pracownianych schorzen jest podsta-
wa dobrej praktyki. Niestereotypowa kazuistyka jest
po prostu uzupelnieniem owej dobrej praktyki, a nie
jej zastgpieniem.

WNIOSKI

Choroby z grupy autoimmunizacyjnych dermatoz
pecherzowych powinny stanowic istotny element
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CONFLICT OF INTEREST podczas diagnostyki ré6znicowej zmian na owlosionej
skoérze glowy. Nalezy pamietaé o doktadnym badaniu
pacjenta ze zmianami owlosionej skéry glowy, takze
dokonujac inspekcji bton §luzowych, gdyz zmiany
pecherzycowe w tej okolicy moga wspdtwystepowad
albo by¢ poprzedzone pojawieniem sie szankra pe-
cherzycowego na owtosionej skérze glowy. Uwazne
badanie kliniczne powinno przyspieszy¢ niezbedny
pracowniany proces diagnostyczny. Ze wzgledu na
trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne na poziomie
klinicznym nalezy bra¢ pod uwage wykonanie badan
immunopatologicznych, co umozliwié¢ powinno zmi-
nimalizowanie niepowodzen leczniczych.
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