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Streszczenie
Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease – GVHD) jest jednym z częściej obserwo-
wanych powikłań u chorych po przeszczepieniu narządów i szpiku kostnego oraz po transfuzji krwi i jej produktów
zawierających immunokompetentne limfocyty. Prowokowana jest przez limfocyty znajdujące się w przeszczepianych
tkankach, które proliferują i atakują narządy gospodarza, najczęściej skórę. Zmiany skórne obserwowane w przebiegu
postaci ostrej (pierwsze objawy po ok. 3 tyg. po transplantacji) i przewlekłej (pierwsze symptomy po ponad 100 dniach
od zabiegu) mogą być bardzo różnorodne i niespecyficzne. Najbardziej charakterystyczne dla GVHD są zmiany twar-
dzinopodobne. Podkreśla się także liczne podobieństwa między GVHD a liszajem płaskim. W pracy przedstawiono
przypadek pacjenta z trwającą od 4 lat nasiloną poikilodermią, z towarzyszącym stwardnieniem skóry, przykurczami
w stawach, wzmożonym napięciem mięśniowym i utrudnionym oddychaniem. Pierwsze zmiany na skórze pojawiły
się ok. 3 tyg. po przeszczepieniu szpiku z powodu przewlekłej białaczki szpikowej i były jedynym objawem GVHD. 
W 2005 r. chorego hospitalizowano na oddziale dermatologicznym, gdzie z dobrym skutkiem zastosowano leczenie
zewnętrzne. W 2007 r. ze względu na uogólnione stwardnienie skóry, uniemożliwiające mężczyźnie samodzielne funk-
cjonowanie, po konsultacji z hematologiem podjęto próbę włączenia PUVA-terapii. W artykule przedstawiono ewolucję
zmian skórnych u tego chorego, które w stosunkowo krótkim czasie doprowadziły do trwałego inwalidztwa.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: przeszczep, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), skóra, poikilodermia.

Abstract
Graft versus host disease (GVHD) is one of the most common complications observed after bone marrow and inner
organ transplantations or after transfusions of blood and its products. GVHD is caused by immunocompetent lymphocytes
contained in the transplanted tissue, due to the ability of lymphocytes to proliferate and then to attack the organs of
the host. There are two forms of graft versus host disease: acute GVHD, when symptoms appear after about 3 weeks
after transplantation, and chronic GVHD, with symptoms emerging later than 3 months after the procedure. Both acute
and chronic GVHD present very diverse and atypical skin lesions, which may be very significant symptoms of the disease.
Morphea-like skin lesions are the most typical signs of GVHD. The similarities between GVHD and lichen planus have
recently been pointed out. We report a case of a patient with poikiloderma, as the symptom of GVHD. Skin lesions were
the only sign of acute GVHD, and appeared 3 weeks after bone marrow transplantation due to chronic myeloblastic
leukaemia. The patient was admitted to hospital in 2005 – at that time topical treatment was sufficient. In 2007 the
patient was admitted to hospital with generalized scleroderma which caused him huge troubles in normal living. After
haematological consultation the patient was started on PUVA therapy. This paper presents the evolution of skin lesions
in the patient described above, which in a short period of time led to his serious disability.

KKeeyy  wwoorrddss::  transplantation, graft versus host disease (GVHD), skin, poikiloderma.
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Wstęp

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi to rodzaj
swoistej interakcji między komórkami dawcy i biorcy. Zja-
wisko to po raz pierwszy opisał Billingham w 1959 r. w to-
ku badań nad myszami [1]. Zauważył on, że u zwierząt,
którym przeszczepiono organy od genetycznie różnych
zwierząt, rozwijały się zmiany skórne oraz objawy ze stro-
ny przewodu pokarmowego (biegunka), które ustępowa-
ły po wywołaniu supresji szpiku kostnego w wyniku na-
świetlań. Zjawisko to określił jako reakcję przeszczepu
przeciwko biorcy. Obecnie, kiedy przeszczepianie narzą-
dów lub tkanek stanowi jedną ze standardowych metod
leczenia schorzeń układu hemopoetycznego lub narzą-
dów wewnętrznych, znajomość objawów związanych z od-
rzuceniem przeszczepu nabiera istotnego znaczenia [2–7].
Ponadto chorzy poddawani przeszczepom w czasie i po
zabiegu otrzymują leki obniżające odporność komórkową
i humoralną organizmu. Wywołana w ten sposób immu-
nosupresja ma na celu uniemożliwienie odrzucenia prze-
szczepu, jednak dzięki niej limfocyty z przeszczepionego
narządu mogą rozpoznawać antygeny gospodarza, przed-
stawione im przez komórki prezentujące antygen (ang.
antygen presenting cells – APC) jako obce. Znajomość ob-
jawów choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang.
graft-versus-host disease – GVHD) jest niezmiernie istot-
na, ponieważ zwykle obserwuje się je w obrębie skóry,
która w przeciwieństwie do narządów wewnętrznych jest
łatwo dostępna badaniu [5–7]. W pracy przedstawiono
opis przypadku pacjenta chorującego na przewlekłą bia-
łaczkę szpikową, u którego w ciągu 4 lat doszło do gwał-
townej progresji GVHD, od dyskretnych zmian skórnych
(po ok. 3 tyg. od przeszczepienia szpiku kostnego),
po uogólnione stwardnienie skóry prowadzące do inwa-
lidztwa [8].

Opis przypadku

Pacjenta, 47 lat, przyjęto do Kliniki Dermatologii z po-
wodu poikilodermii i rozsianej sklerodermii w celu włącze-
nia fotochemioterapii. Zmiany skórne o charakterze poiki-
lodermii utrzymywały się u chorego od ok. 4 lat. Pacjent
podawał, że pierwsze ogniska chorobowe pojawiły się
w lipcu 2003 r., tj. po ok. 3 tyg. po przeszczepieniu szpiku
kostnego, i były zlokalizowane w obrębie skóry bocznych
powierzchni tułowia. W marcu 2003 r. u chorego rozpo-
znano przewlekłą białaczkę szpikową (ang. chronic 
myeloid leukemia – CML), natomiast już w czerwcu tego
roku pacjenta poddano allotransplantacji szpiku. Od
2003 r. mężczyzna pozostaje pod stałą opieką Poradni
Transplantacji Szpiku w Poznaniu. Od czasu przeszczepie-
nia szpiku kostnego chory przyjmował przewlekle pred-
nizon, ostatnio w dawce 30 mg/dobę, lek hamujący wy-
dzielanie kwasu solnego – omeprazol, w dawce 20 mg
2 razy/dobę oraz potas w dawce 10 mEq/dobę. Z powodu
przykurczów w stawach biodrowych, kolanowych i łokcio-

wych, które wystąpiły w ostatnich kilku miesiącach, cho-
ry otrzymywał również tetrazepam w dawce 50 mg/do-
bę, natomiast ze względu na okresową tachykardię pro-
wadzący pacjenta lekarz internista zalecił bisoprolol
w dawce 2,5 mg/dobę. W 2006 r. okulista stwierdził u cho-
rego owrzodzenie rogówki oka prawego i z tego powodu
mężczyznę poddano zabiegowi terapeutycznego zszycia
prawej szpary powiekowej. Ze względu na trudności w po-
ruszaniu się (pacjent samodzielnie nie porusza się od mar-
ca 2007 r.) i brak opieki osób trzecich chory nie zgłosił się
w wyznaczonym terminie do okulisty w celu zdjęcia szwów.

W 2005 r. mężczyznę hospitalizowano na Oddziale
Chorób Skóry Szpitala Wojewódzkiego w Poznaniu, gdzie
zastosowano ogólne leczenie przeciwhistaminowe oraz
zewnętrzne (krem borny z witaminą A, emolienty). Pod-
czas tej hospitalizacji obserwowane u pacjenta zmiany
skórne były znacznie mniej nasilone niż w dniu przyjęcia
do Kliniki Dermatologii (ryc. 1.–3.). W obrazie klinicznym
dominowały wówczas poikilodermia, suchość i okresowo
występujące uczucie świądu skóry, suchość błon śluzo-
wych jamy ustnej oraz oczu. Chory nie zgłaszał duszności
ani trudności w poruszaniu się. W badaniu przedmioto-
wym nie stwierdzono przykurczów w stawach ani cech
wzmożonego napięcia mięśniowego. W przeprowadzo-
nym wówczas badaniu histologicznym wycinka skóry
z okolic tułowia mężczyzny wykazano zmiany twardzino-
podobne – cienki naskórek z hiperkeratozą i wakuolizacją
warstwy podstawnej oraz brak przydatków, a także roz-
ległe włóknienie i pojedyncze ciałka cytoidalne w skórze
właściwej (ryc. 4.–6.).

W obrazie klinicznym, w dniu przyjęcia do Kliniki Der-
matologii, uwagę zwracało znaczne wychudzenie ciała
(wskaźnik masy ciała, ang. body mass index – BMI 18) 
i wzrost napięcia mięśni kończyn górnych i dolnych, któ-
ry doprowadził do trwałych przykurczów w obrębie sta-
wów biodrowych, kolanowych i łokciowych, a w konse-
kwencji inwalidztwa (ryc. 7.). W obrazie dermatologicznym
dominował pstry obraz skóry (ryc. 7.). Na skórze całego
ciała obserwowano różnokształtne ogniska twardzinopo-
dobne z towarzyszącymi ogniskami hipopigmentacji i hi-
perpigmentacji, bliznami zanikowymi i zmianami naczy-
niowymi o charakterze naczyniaków rubinowych (ryc. 8.).
Dodatkowo na skórze pleców występowały zmiany pę-
cherzowe, nadżerkowe i rumieniowe (ryc. 9.). W obrębie
podudzia lewego było obecne owrzodzenie troficzne (wiel-
kości 2 × 3 cm), a na skórze pośladka lewego powstała od-
leżyna (o średnicy ok. 3 cm). Zmiany twardzinopodobne
cechujące się wzmożoną spoistością i napięciem ograni-
czającym swobodny ruch obejmowały skórę twarzy, tuło-
wia, kończyn górnych i dolnych, upodabniając obraz cho-
robowy do uogólnionej twardziny skórnej. Szczególnie
nasilone stwardnienia obejmujące również tkankę pod-
skórną obserwowano w obrębie tułowia i kończyn, 
w których to okolicach, stwierdzono wręcz pancerzowatą
twardość. Uwagę zwracały zmiany zanikowe czerwieni
wargowej i skrzydełek nosa, które prowadziły do wyostrze-
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RRyycc..  11..  Ogniska zaniku skóry, z hipopigmentacją i hiperpig-
mentacją oraz teleangiektazjami na skórze pleców

RRyycc..  22..  Zmiany o charakterze poikilodermii na skórze tu-
łowia

RRyycc..  33..  Ogniska bielactwa na skórze twarzy oraz granicy skó-
ry owłosionej

RRyycc..  44..  Cienki zanikowy naskórek, wakuolizacja warstwy
podstawnej, skóra właściwa – zbita, homogenna, ubogoko-
mórkowa, bezpostaciowa – rozległe włóknienie, pasmowa-
te złogi barwnika, brak przydatków – powiększenie 100×
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nia rysów twarzy i przypominały obraz chorobowy akro-
sklerodermii (ryc. 10.). W obrębie jamy ustnej odnotowa-
no białawe naloty i podsychanie śluzówek. Szpara powie-
kowa oka prawego była chirurgicznie zszyta w związku
z przebytym przez pacjenta w 2006 r. owrzodzeniem ro-

gówki (ryc. 10.). U pacjenta obserwowano również prze-
rzedzenie i odbarwienie włosów skóry owłosionej głowy
i analogiczne odbarwienie włosów w obrębie łuków brwio-
wych (prawego – całkowicie, lewego – w części dystalnej)
(ryc. 7.). Paznokcie rąk wykazywały podłużne pobruzdo-

RRyycc..  55.. Obrzęk i wakuolizacja warstwy podstawnej, gruba
warstwa ziarnista oraz pasmowate złogi barwnika – obraz
twardzinopodobny – powiększenie 400×

RRyycc..  77..  Pstry obraz skóry. Przerzedzenie i odbarwienie wło-
sów skóry owłosionej głowy i analogiczne odbarwienie wło-
sów w obrębie łuków brwiowych (prawej – całkowicie, le-
wej – w części dystalnej). Przykurcze w stawach kolanowych
i łokciowych prowadzące do inwalidztwa

RRyycc..  88..  Ogniska hipopigmentacji i hiperpigmentacji, blizny
zanikowe i zmiany naczyniowe o charakterze naczyniaków
rubinowych. Widoczne również zmiany zanikowe czerwie-
ni wargowej i skrzydełek nosa, prowadzące do wyostrzenia
rysów twarzy

RRyycc..  66..  Ciałko cytoidalne w skórze właściwej – objaw nie-
stały w GVHD – powiększenie 400×
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wanie i linijne pęknięcia z tendencją do spełzania i zani-
ku (ryc. 11., 12.). W obrębie paznokci obu rąk stwierdzono
objaw skrzydlika (ryc. 13.). Szczególnie widoczna onycho-
liza dotyczyła paznokci stóp, gdzie odnotowano całkowi-
ty brak paznokci stopy lewej i paznokcia palucha stopy
prawej.

W badaniach laboratoryjnych z odchyleń stwierdzono
leukocytozę we krwi obwodowej (15,2 G/µl), nieco zwięk-
szone stężenie płytek krwi (436 G/µl), rozmaz krwi obwo-
dowej wykazujący nieznaczny wzrost liczby granulocytów
obojętnochłonnych z jądrem segmentowanym (78% – nor-
ma 45–70%) oraz limfocyty w dolnej granicy normy 

(20% – norma 20–40%), pozostałe linie komórkowe były
w normie (granulocyty kwasochłonne – 1%, monocyty – 1%),
nieco zwiększone stężenie białka C-reaktywnego (ang.
C-reactive protein – CRP 6,56 mg/l), odczyn Biernackiego
(OB) w normie (15 mm/godz.) oraz ujemny odczyn ASO (od-
czyn antystreptolizynowy). W badaniu ogólnym moczu

RRyycc..  99..  Zmiany pęcherzowe, nadżerkowe i rumieniowe na
skórze pleców

RRyycc..  1111..  Paznokcie rąk wykazują podłużne pobruzdowanie 
i linijne pęknięcia z tendencją do spełzania i zaniku. Widocz-
ny objaw skrzydlika

RRyycc..  1100..  Pstry obraz skóry. Zszyta chirurgicznie szpara po-
wiekowa oka prawego

RRyycc..  1122..  Paznokcie rąk wykazują podłużne pobruzdowanie
i linijne pęknięcia z tendencją do spełzania i zaniku. Wi-
doczny objaw skrzydlika
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stwierdzono znaczną leukocytozę (L 55–56), erytrocyturię
(E 6–10), ślad białka (B 0,14 g/l) oraz stosunkowo liczne bak-
terie i azotyny (na jeden plus). W badaniach biochemicz-
nych krwi nie wykazano odchyleń od stanu prawidłowego.
Nie odnotowano obecności przeciwciał przeciwjądrowych
(ang. anti-nuclear antibodies – ANA) czy przeciwciał prze-
ciw rozpuszczalnym antygenom jądrowym (ang. extracta-
ble nuclear antigen – ENA), odczyn USR (ang. unheated se-
rum reagin test) był również ujemny. W badaniu
trasonograficznym jamy brzusznej nie stwierdzono odchy-
leń od stanu prawidłowego. Badanie rentgenograficzne klat-
ki piersiowej ujawniło obecność zrostu w obrębie lewego
kąta prawego żebra. Ze względu na obecność białawych
nalotów na błonach śluzowych jamy ustnej, z tej okolicy
pobrano wymaz do badania bakteriologicznego. Założo-
na hodowla wykazała obecność Candida albicans wrażli-
wych na flukonazol, w związku z czym włączono ogólne le-
czenie przeciwgrzybicze (flukonazolem w dawce 100
mg/dobę). Po wykonaniu prób świetlnych, które nie wyka-
zały nadwrażliwości na promienie ultrafioletowe (MED
>0,075 J/cm2), zastosowano leczenie PUVA-terapią, uzy-
skując nieznaczną poprawę stanu klinicznego. W związku
z wystąpieniem u chorego objawów zapalenia oskrzeli
11. dnia pobytu konieczne było przerwanie prowadzonej fo-
toterapii. Konsultujący pacjenta lekarz okulista stwierdził
zarośnięcie szpary powiekowej prawej, wymagające roz-

preparowania w warunkach sali operacyjnej. W leczeniu
ogólnym pacjenta do leków stosowanych wcześniej (pred-
nizon, potas, tetrazepam, bisoprolol) dołączono diosminę 
(2 × 1 tabletka), doksycyklinę (2 × 1 tabletka w dawce
100 mg/dobę), zamiast omeprazolu – ranitydynę (2 × 1 ta-
bletka w dawce 150 mg/dobę), mirtazapinę (1 × 1 tabletka
w dawce 45 mg/dobę). W ramach leczenia zewnętrznego
na nadżerki w obrębie skóry pleców z widocznym odczy-
nem zapalnym i zliszajcowaceniem zastosowano połącze-
nie deksametazonu z neomycyną oraz betametazonu z gen-
tamycyną. Na owrzodzenie troficzne na powierzchni
przyśrodkowej podudzia lewego i odleżynę na pośladku le-
wym użyto kremu zawierającego sól srebrową sulfatiazo-
lu, a do natłuszczania skóry całego ciała – krem z witami-
ną A. Po konsultacji ze specjalistą z zakresu rehabilitacji
pacjentowi włączono zabiegi usprawniające (ćwiczenia re-
habilitacyjne i zabiegi fizykoterapeutyczne).

Omówienie

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) jest
zespołem objawów klinicznych, w przebiegu którego im-
munokompetentne limfocyty dawcy atakują tkanki go-
spodarza. Określenie to odnosi się do całości obrazu kli-
nicznego, natomiast reakcja przeszczep przeciw
gospodarzowi dotyczy objawów związanych z jednym,
określonym narządem [1–3]. Choroba GVHD najczęściej
występuje u osób poddanych allogenicznemu przeszcze-
powi szpiku kostnego lub komórek macierzystych – sza-
cuje się, że zaburzenie to dotyczyć może do 70% biorców
[3, 8, 9]. Ponadto GVHD również wystąpić u pacjentów,
u których przeprowadzono przeszczepy syngeniczne lub
autologiczne [1–3]. Udowodniono także, że transfuzja krwi 
i preparatów krwiopochodnych, przeszczepy litych narzą-
dów czy transfer krwi od matki do płodu znacznie rzadziej
prowokują objawy GVHD [1–3]. Ponadto w indukcji cho-
roby postuluje się prawdopodobny udział niektórych le-
ków zawierających grupy sulfhydrylowe, do których nale-
żą m.in. powszechnie stosowany w leczeniu nadciśnienia
tętniczego kaptopril oraz nieco rzadziej obecnie używa-
na w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów peni-
cylamina [1–3, 6, 7, 10].

Krokiem milowym w zrozumieniu złożonej etiopato-
genezy GVHD było sformułowanie w 1966 r. przez Bilinh-
gama [11] podstawowych warunków niezbędnych do za-
inicjowania choroby, do których należą:
• przeniesienie żywych limfocytów T do organizmu biorcy,
• niezdolność gospodarza do zniszczenia obcych komó-

rek w związku z niesprawnym układem immunologicz-
nym,

• obecność różnic antygenowych między dawcą i biorcą
w obrębie głównych antygenów zgodności tkankowej
HLA klasy I i II lub mniejszych antygenów zgodności
tkankowej. 

W ostatnich latach podkreśla się także rolę zjawiska
powstawania klonów autoreaktywnych limfocytów T, któ-

RRyycc..  1133..  Onycholiza i widoczny objaw skrzydlika
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re rozpoznają antygeny gospodarza, wywołując zapalną
reakcję immunologiczną w odniesieniu do własnych tka-
nek [2, 3, 5].

Ryzyko wystąpienia GVHD wzrasta z wiekiem biorcy.
Szacuje się, że u osób do 20. roku życia zapadalność
na GVHD wynosi 25%, natomiast u chorych po 50. roku
życia może przekraczać 70% [2, 3, 5]. Choroba częściej do-
tyczy mężczyzn, a w szczególności chorych, którzy otrzy-
mali allogeniczny przeszczep od kobiety. Szacuje się, że
przewlekła postać GVHD wystąpi u 25% osób, u których
wystąpiła ostra postać choroby (>II stopnia) [2]. Ryzyko
rozwoju przewlekłej postaci GVHD jest również większe
w przypadku wcześniejszego przetoczenia leukocytów
dawcy [2, 8, 12].

W GVHD wyróżnia się postać ostrą i przewlekłą, w za-
leżności od czasu pojawienia się pierwszych objawów. Naj-
nowszy konsensus poświęcony chorobie przeszczep prze-
ciw gospodarzowi z 2008 r. [3] proponuje nową klasyfikację

GVHD (tab. 1.). Rozróżnia się dwie grupy objawów, typowe
dla postaci ostrej i przewlekłej choroby. W grupie ostrej
GVHD wyróżniono formę klasyczną, występującą do 100
dni po transplantacji (zwykle między 14. a 42. dniem, a naj-
częściej ok. 30. dnia po otrzymaniu przeszczepu), oraz prze-
trwałą (zwaną także nawrotową lub z późnym początkiem),
obserwowaną po 100 dniach po przeszczepie. W praktyce
klinicznej bardzo przydatny jest podział ostrej GVHD
na cztery stadia oraz system stopniowania (tab. 2.),
uwzględniający rodzaj zmian skórnych i ich rozległość,
a także stopień zajęcia wątroby oraz jelit (na podstawie stę-
żenia bilirubiny w surowicy i objętość wydalanego stolca
na dobę) [3, 10, 13]. Postać przewlekła GVHD może rozwi-
nąć się de novo, ale stwierdza się ją także u 25% osób
z ostrą postacią choroby w wywiadzie. Postać przewlekła
GVHD może przyjąć formę klasyczną, jednak możliwy jest
także tzw. zespół nakładania (ang. overlap syndrome), kie-
dy obserwuje się zarówno cechy ostrej, jak i przewlekłej

TTaabb..  11..  Nowa klasyfikacja choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) [3]

KKaatteeggoorriiaa PPoocczząątteekk  oobbjjaawwóóww  OObbeeccnnoośśćć  cceecchh OObbeeccnnoośśćć cceecchh
ppoo  pprrzzeesszzcczzeeppiiee oossttrreejj  GGVVHHDD pprrzzeewwlleekkłłeejj  GGVVHHDD

ostra GVHD:
• klasyczna <100 dni tak nie
• przetrwała, nawrotowa lub z późnym początkiem >100 dni tak nie

przewlekła GVHD:
• klasyczna bez ograniczeń

czasowych nie tak
• zespół nakładania (ang. overlap syndrome) bez ograniczeń

czasowych tak tak

TTaabb..  22..  Kryteria diagnostyczne dla przewlekłej GVHD (skóry, paznokci, skalpu/włosów, jamy ustnej)

Diagnoza przewlekłej GVHD wymaga:
• przynajmniej jednego diagnostycznego objawu lub
• przynajmniej jednego charakterystycznego objawu oraz potwierdzenia diagnozy GVHD przez biopsję, testy laboratoryjne, 

metody obrazowe w tym samym lub innym narządzie

Diagnostyczne objawy skórno-śluzówkowe:
• zmiany liszajopodobne
• zmiany przypominające liszaj twardzinowy
• zmiany twardzinopodobne
• zmiany stwardnieniowe, włączając zmiany głębokie (eozynofilowe zapalenie powięzi)
• poikilodermia
• hiperkeratotyczne tarczki w jamie ustnej
• cechy liszajopodobne w jamie ustnej
• ograniczenie otwierania jamy ustnej spowodowane stwardnieniem

Charakterystyczne objawy skórno-śluzówkowe:
• depigmentacja
• nowy początek bliznowaciejącego lub niebliznowaciejącego łysienia lub zmiany grudkowo-złuszczające lub łuszczenie na skórze 

owłosionej głowy
• dystrofia paznokci, podłużne pobruzdowania, rozwarstwienia, kruchość, onycholiza, skrzydlik, utrata paznokci
• kserostomia, torbiel śluzowa, atrofia nabłonka jamy ustnej, owrzodzenia, błony rzekome

W przypadku braku klinicznych lub histologicznych objawów przewlekłej GVHD utrzymywanie się, nawrót lub nowy początek znamiennych
objawów ostrej GVHD powinny być klasyfikowane jako ostra GVHD, niezależnie od czasu, jaki upłynął po przeszczepie
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postaci choroby [3, 6]. Dotychczas brakuje jednak konsen-
susu rozstrzygającego, czy postać ostra i przewlekła GVHD
to dwie różne fazy tej samej choroby, czy też stanowią one
dwie niezależne jednostki chorobowe [2, 3].

Obraz kliniczny zarówno ostrej, jak i przewlekłej posta-
ci choroby przeszczep przeciw gospodarzowi obejmuje ob-
jawy ogólnoustrojowe i skórne. Do objawów ogólnych
GVHD należą podwyższona temperatura ciała, dolegliwo-
ści bólowe ze strony jamy brzusznej, nudności, wymioty,
wodniste lub krwiste biegunki oraz żółtaczka. Stosunkowo
często obserwuje się także objawy ze strony narządu wzro-
ku, które mogą być bardzo różnorodne – wśród nich zapa-
lenie spojówek, twardówki, suchość spojówek, punktowa
keratopatia oraz fotofobia. Objawy te jeśli utrzymują się
przewlekle, mogą prowadzić do powstania zaćmy [2, 3, 14].
Do najczęściej występujących objawów ze strony skóry za-
licza się świąd lub uczucie pieczenia i bólu oraz symetrycz-
ne, odropodobne lub plamisto-grudkowe wykwity [2, 3, 6, 7].
Wykwity plamisto-grudkowe, często z elementami krwo-
tocznymi pojawiają się w większości przypadków w obrę-
bie górnej części pleców i bocznej powierzchni szyi, nierzad-
ko wykazując akralną predylekcję do rąk, stóp i małżowin
usznych, stopniowo zajmując okolice dołów pachowych,
bocznych powierzchni tułowia i wyprostnych powierzchni
ramion. Ogniska mogą ulegać zlewaniu i złuszczeniu i ustę-
pować z pozostawieniem pozapalnych przebarwień. Rozle-
głe wykwity plamisto-grudkowe, zlewając się, mogą pro-
wadzić do powstania erytrodermii. Opisywano także
przypadki GVHD o morfologii zmian łuszczycowych, dlate-
go zaproponowano wprowadzenie określenia tzw. łuszczy-
copodobnej ostrej skórnej postaci GVHD dla tej odmiany
choroby [15]. U niektórych chorych obserwowano zmiany
pęcherzowe z dodatnim objawem Nikolskiego, przypomi-
nające toksyczną nekrolizę naskórka (ang. toxic epiderma
necrolysis – TEN). U innych pacjentów odnotowano około-
paznokciowe zmiany rumieniowo-obrzękowe oraz nadżer-
ki na błonach śluzowych jamy ustnej, narządu wzroku i na-
rządów płciowych [1–7]. Zdarza się, że jedynym objawem
GVHD może być suchość błon śluzowych (jamy ustnej, na-
rządu wzroku lub narządów płciowych) sugerująca zespół
Sjögrena [12]. Pojawienie się jakichkolwiek zmian skórnych
u chorego po przebytej transplantacji narządów lub tkanek
wymaga diagnostyki w kierunku GVHD.

Dla przewlekłej postaci GVHD typowe jest spektrum
objawów ogólnoustrojowych, które mogą sugerować scho-
rzenia tkanki łącznej, enteropatię, uszkodzenie wątroby,
refluks żołądkowo-jelitowy, neuropatię, miopatię, zapale-
nia stawów, błon śluzowych i surowiczych, zwłóknienie
płuc oraz wzrost zapadalności na infekcje wirusowe i bak-
teryjne, związany z upośledzoną odpornością [2, 3, 6, 7].
Wystąpienie klasycznej skórnej przewlekłej postaci GVHD
mogą poprzedzać suchość skóry lub też zmiany przypo-
minające rogowacenie mieszkowe, rybią łuskę, łuszczy-
cę, łupież różowy, podostry toczeń skórny czy rumień ob-
rączkowaty odśrodkowy [2–4]. Typowymi wykwitami
skórnymi dla przewlekłej postaci GVHD są zmiany lisza-

jopodobne i twardzinopodobne [2, 3, 14]. Zwykle wykwity
liszajopodobne poprzedzają wystąpienie zmian twardzi-
nopodobnych, mogą one jednak występować jednocześ-
nie, z kolei zmiany twardzinopodobne mogą powstać de
novo [2, 3, 14]. Klinicznie najczęściej stwierdza się ogni-
ska przypominające liszaj płaski, z czerwono-fioletowymi
grudkami, zlokalizowanymi głównie na grzbietowych po-
wierzchniach rąk, przedramionach i tułowiu [3, 14]. Wy-
kwity mogą układać się wzdłuż linii Blaschko lub pojawić
się w miejscu wcześniej przebytego półpaśca [3]. Postać
twardzinopodobną GVHD opisuje się jako ogniska przy-
pominające twardzinę ograniczoną lub uogólnioną, ewen-
tualnie liszaj twardzinowy, znacznie rzadziej są to eozy-
nofilowe zapalenie powięzi lub zapalenie tkanki
podskórnej [2, 3, 5]. Naturalny przebieg postaci twardzi-
nopodobnej GVHD obejmuje powstawanie owrzodzeń tro-
ficznych, a w wyniku utraty elastyczności i postępujące-
go stwardnienia skóry dochodzi do przykurczów
ograniczających ruchomość stawów [2, 3, 14]. Twardzino-
podobne zmiany skórne stosunkowo często przyjmują po-
stać poikilodermii – ogniska zaniku skóry, z hipopigmen-
tacją i hiperpigmentacją oraz teleangiektazjami. Zmiany
poikilodermiczne będące znamiennym objawem przewle-
kłej GVHD zlokalizowane są głównie w obrębie skóry twa-
rzy, bocznych powierzchni tułowia i szyi [3, 8, 9]. Dość ty-
powe dla przewlekłej postaci GVHD są także zmiany
w obrębie błon śluzowych jamy ustnej. Do najczęściej ob-
serwowanych objawów należą suchość błon śluzowych,
zmiany troficzne i hipertroficzne, błony rzekome, drzew-
kowate zmętnienia nabłonka jamy ustnej, a także zapa-
lenie dziąseł, nadżerki i owrzodzenia [2, 3, 6, 7]. U wielu
osób z przewlekłą postacią GVHD dochodzi do uszkodze-
nia przydatków skóry, co objawiać się może przerzedze-
niem włosów lub łysieniem (typu bliznowaciejącego i nie-
bliznowaciejącego), upośledzeniem funkcji gruczołów
potowych (do całkowitego zaniku włącznie) lub zniekształ-
ceniami w obrębie płytek paznokciowych. Do typowych
zmian w obrębie paznokci zalicza się podłużne pobruzdo-
wanie, onycholizę, tzw. objaw skrzydlika i zanik płytek
[2–7]. Pojawienie się powyższych zmian patologicznych
w obrębie płytek paznokciowych paznokci uznaje się
za niekorzystny objaw rokowniczy [2–7].

Z odchyleń w badaniach laboratoryjnych w przebiegu
GVHD najczęściej stwierdza się zwiększoną aktywność ami-
notransferaz z wykładnikami cholestazy, niedokrwistość,
trombocytopenię, eozynofilię i hipergammaglobulinemię
z hipoalbuminemią [2, 3, 6]. Ciekawym zjawiskiem jest fakt,
że w surowicy chorych na przewlekłą postać GVHD odnoto-
wuje się wiele autoprzeciwciał (głównie ANA), przeciwciała
przeciwko mięśniom gładkim (ang. anti-smooth muscle an-
tibodies – ASMA) i przeciwciała przeciwmitochondrialne (ang.
anti-mitochondrial antibodies – AMA) [3, 12]. Obecnie nie są
znane specyficzne wykładniki choroby, które można by ozna-
czać w surowicy osób z podejrzeniem GVHD. Aktualnie pro-
wadzonych jest wiele badań nad wyizolowaniem potencjal-
nych markerów, które byłyby przydatne w diagnostyce

Progresja choroby przeszczep przeciw gospodarzowi u chorego po przeszczepieniu szpiku kostnego z powodu przewlekłej
białaczki szpikowej – opis przypadku
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i monitorowaniu przebiegu GVHD. Grupa japońskich bada-
czy [16] wykazała, że molekuła CCL8 wchodząca w skład du-
żej grupy chemokin pochodzących z linii makrofagów mo-
że być obiecującym surowiczym markerem we wczesnej
diagnostyce GVHD. Surowicze stężenia CCL8 u chorych z roz-
poznaną GVHD korelowały z przebiegiem choroby – były
istotnie większe u osób z ciężką postacią choroby, a po włą-
czeniu leczenia cyklosporyną A odnotowano zmniejszenie
stężenia tej molekuły.

Najnowsze publikacje dotyczące GVHD przedstawia-
ją hipotezy mówiące o potencjalnym związku patogene-
tycznego zmian skórnych z zakażeniem wirusem opryszcz-
ki typu 6 (ang. human herpes virus 6 – HHV6) [1, 17].
Kitamura i wsp. [18] zbadali metodą real-time-PCR próbki
krwi 15 osób z GVHD (poddanych allogenicznemu prze-
szczepieniu komórek macierzystych) pod kątem obecno-
ści DNA wirusów HHV6, HHV7, cytomegalowirusa i wiru-
sa Ebsteina-Barr. Autorzy wykazali, że u 10 chorych stopień
nasilenia osutki plamisto-grudkowej był wprost propor-
cjonalny do liczby kopii DNA wirusa HHV6.

Chociaż brakuje patognomonicznych cech GVHD 
w badaniu histologicznym skóry, to w 1974 r. udało się
ustalić cechy mikroskopowe ostrej skórnej postaci GVHD
w obrazie mikroskopowym [3, 4, 7], wyróżniając cztery
stopnie zaawansowania choroby:
• wakuolizację warstwy podstawnej,
• apoptozę keratynocytów i satelitową,
• oddzielenie się naskórka z wytworzeniem szczeliny lub

pęcherza podnaskórkowego,
• całkowite oddzielenie się naskórka z martwicą.

Z kolei w badaniu histologicznym przewlekłej skórnej
postaci GVHD rozróżnia się dwa typy zmian:
• epidermalny (liszajopodobny),
• dermalny (twardzinopodobny) [3, 7].

Wśród obecnie proponowanych histologicznych kry-
teriów diagnostycznych wyróżnia się tzw. minimalne kry-
teria dla aktywnej choroby oraz swoiste kryteria dla prze-
wlekłej postaci GVHD (tab. 3.) [3, 6, 7]. Kryteria te wraz 
z obrazem klinicznym, badaniami laboratoryjnymi i radio-
logicznymi pozwalają określić cztery kategorie diagno-
styczne – brak GVHD, możliwa GVHD, odpowiadająca
GVHD i pewna GVHD [3, 6].

Mimo postępu wiedzy medycznej nadal nie udało się
zmniejszyć dużego odsetka (do 70% po 50. roku życia) za-
padalności na GVHD. Postępowanie prewencyjne w celu
maksymalnego zmniejszenia prawdopodobieństwa wy-
stąpienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po-
lega na możliwie optymalnym doborze dawcy oraz stoso-
waniu odpowiedniej profilaktyki farmakologicznej [2, 3, 6].
Obecnie dostępne są dwa sposoby prewencji – immuno-
supresja z użyciem cyklosporyny lub FK506 (takrolimus)
wraz z metotreksatem lub w monoterapii oraz dokony-
wany ex vivo zabieg usuwania limfocytów T. Trwają no-
watorskie badania nad wprowadzeniem leczenia GVHD
z użyciem globulin antytymocytarnych, przeciwciał anty-
-TNF-α (infliksymab), przeciwciał przeciwko receptorowi
anty-TNF-α (etanercept) lub receptorowi anty IL-2 (dakli-
zumab) [17, 19]. Prowadzone są także badania nad zasto-
sowaniem mykofenolatu mofetilu, chociaż na razie nie
dowiedziono jego skuteczności w profilaktyce GVHD [20].

TTaabb..  33..  Histologiczne kryteria GVHD skóry i błony śluzowej [15, 25]

NNaarrzząądd//zzmmiiaannyy MMiinniimmaallnnee  kkrryytteerriiaa  ddllaa  aakkttyywwnneejj  GGVVHHDD SSwwooiissttee  kkrryytteerriiaa  ddllaa  pprrzzeewwlleekkłłeejj  GGVVHHDD

skóra, każde stadium apoptoza w warstwie bazalnej lub dolnej warstwie 
Malphigiego lub w zewnętrznej pochewce korzenia 
mieszka włosowego lub akrosyringium ± 
± liszajowate zapalenie ± 
± zmiany wodniczkowe ± 
± satelitoza limfocytarna

liszajopodobne połączenie ortokeratozy naskórkowej, 
hipergranulozy i akantozy ze zmianami 
lichenoidalnymi ± zapalenie gruczołów
ekrynowych ? ± zapalenie tkanki 
podskórnej

stwardnieniowe złogi kolagenu ze zgrubieniem warstwy
brodawkowej skóry lub kolagenoza całej 
skóry

twardzinowe stwardnienie w dolnej warstwie
siateczkowatej skóry lub wzdłuż granicy
skórno-podskórnej ± zajęcie naskórka
i przydatków

zapalenie powięzi włókniste pogrubienie przegrody powięzi 
z sąsiednim zapaleniem ± zapalenie
tkanki podskórnej

jama ustna nacieki limfocytarne błony śluzowej ze zmienną apoptozą
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Leczenie GVHD pozostaje wyzwaniem dla klinicystów,
ponieważ jest trudne, długotrwałe i nie zawsze skuteczne.
Podstawą leczenia zarówno w ostrej, jak i przewlekłej po-
staci tej choroby są duże dawki kortykosteroidów stosowa-
nych systemowo [21–23]. Niejednokrotnie do prednizonu
dołącza się cyklosporynę, szczególnie w postaci przewle-
kłej. Standardowo w ostrej skórnej formie stopnia I i II sto-
suje się miejscowo silne kortykosteroidy lub takrolimus.
Wielu badaczy podkreśla skuteczność terapeutyczną foto-
forezy pozaustrojowej (ang. extracorporeal photopheresis
– ECP) i to zarówno w postaci ostrej, jak i przewlekłej GVHD
(liszajopodobnej i twardzinopodobnej) [19, 24]. Fotofore-
za pozaustrojowa pozwala znacznie zredukować leczenie
immunosupresyjne, a dobrą odpowiedź skóry na leczenie
uzyskuje się w ponad 60% przypadków, w tym opornych
na inne metody terapeutyczne. U osób ze zmianami lisza-
jopodobnymi stosunkowo dobre rezultaty uzyskuje się, sto-
sując PUVA-terapię lub naświetlania UVB [19]. PUVA-tera-
pię prowadzi się zwykle przez 4–8 tyg. (3 lub 4 razy
w tygodniu), z zastosowaniem dawek leków i promieni UVA,
takich jak w przypadku łuszczycy [19]. W badaniach klinicz-
nych dowodzi się, że jeśli w ostrej GVHD zastosowanie 
PUVA-terapii pozwala na redukcję dawek kortykosteroidów
oraz powoduje zmniejszenie nasilenia zmian, to w postaci
twardzinopodobnej zwykle nie przynosi spodziewanego
efektu. Jedną ze stosunkowo skutecznych form terapii twar-
dzinopodobnej postaci GVHD jest tzw. PUVA-bath (kąpiele
– PUVA: po kąpieli w roztworze psoralenu chorego naświe-
tla się promieniami UVA), która – ze względu na miejsco-
we stosowanie psoralenu – wykazuje mniej skutków ubocz-
nych niż standardowa PUVA-terapia [25–27]. Najnowszą
formą leczenia GVHD fototerapią jest stosowanie naświe-
tlań UVA1 – pojedyncze doniesienia naukowe dotyczące tej
odmiany fototerapii są bardzo obiecujące w odniesieniu
do twardzinopodobnej postaci choroby. Również doniesie-
nia dotyczące zastosowania naświetlań wąskim pasmem
UVB są pomyślne dla chorych na ostrą postać GVHD, nato-
miast w przypadku chorych ze zmianami liszajopodobny-
mi pojedyncze doniesienia mówią o skuteczności fototera-
pii szerokim pasmem UVB [25–27].

Brak w pełni skutecznych metod leczenia GVHD spo-
wodował, że obecnie prowadzi się wiele badań nad moż-
liwością zastosowania związków chemicznych, takich jak
mykofenolat mofetilu, sirolimus, pentostatyna, talidomid,
czy też przeciwciał antytymocytarnych (globulina antyty-
mocytarna, anty-CD3, visilizumab), anty-CD25, anty-CD147,
anty-CD52, anty-TNF-α oraz przeciwko receptorowi dla in-
terleukiny 2 (IL-2) w terapii tej choroby [22, 23, 28, 29]. Do-
wiedziono, że zastosowanie przeciwciał monoklonalnych
przynosi najlepszy efekt terapeutyczny dla chorych ze ste-
roidooporną postacią GVHD. Obiecujące są również donie-
sienia o skuteczności mezenchymalnych komórek macie-
rzystych w steroidoopornej ciężkiej ostrej GVHD [30, 31].

Oprócz powyższych metod leczenia osób z rozpozna-
ną GVHD bardzo istotna jest prawidłowa pielęgnacja skó-
ry. Stosowanie emolientów, ciepłe kąpiele, profesjonalne

masaże wykonane przez fizjoterapeutów i rehabilitantów,
a także odpowiednio dobrana gimnastyka pozwala skórze
zachować elastyczność, umożliwia jej regenerację oraz za-
pobiega powstaniu przykurczów w stawach, a tym samym
pozwala choremu jak najdłużej funkcjonować samodziel-
nie. Bardzo istotna jest również profilaktyka przeciwinfek-
cyjna, szczególnie u osób z uogólnioną sklerodermią, u któ-
rych ograniczona zdolność rozprężania i wentylacji płuc
sprzyja zaleganiu wydzieliny w drzewie oskrzelowym i wtór-
nym nadkażeniom bakteryjnym [22, 23].
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