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Streszczenie
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Opryszczkowate zapalenie skory (dermatitis herpetiformis — DH) jest autoimmunizacyjna chorobg pecherzowg po-
wigzang patogenetycznie z celiakia. Charakteryzuje sie wystepowaniem silnie swedzacych, symetrycznie rozmiesz-
czonych zmian grudkowo-pecherzykowych, zlokalizowanych gtéwnie na wyprostnych powierzchniach przedramion,
tokci, kolan i w okolicy posladkowej. Czesto wystepuje rodzinnie. Wiele lekéw i substancji chemicznych jest wyzwa-
laczami choroby. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 29-letniej kobiety z DH wywotanym stosowaniem pro-
pafenonu, u ktérej stwierdzono obcigzony wywiad rodzinny w kierunku tego schorzenia.

Stowa kluczowe: opryszczkowate zapalenie skory, propafenon.

Abstract

Dermatitis herpetiformis (DH) is an autoimmune blistering disorder pathogenetically associated with a gluten-
dependent enteropathy. It is characterized by intensively pruritic, symmetrically distributed papulovesicular lesions
found mainly on the extensor surfaces of the forearms, elbows, knees and gluteal region. Familial occurrence is
frequently observed. Many drugs and chemical substances are triggers of the disease. In the paper the case

of a 29-year-old woman with DH induced by propafenone and a positive familial history of DH is described.

Key words: dermatitis herpetiformis, propafenone.

Wstep

Opryszczkowate zapalenie skory (choroba Duhringa,
dermatitis herpetiformis — DH) jest autoimmunizacyjna
dermatoza pecherzowa, charakteryzujaca sie wystepo-
waniem autoprzeciwciat IgA przeciwko transglutamina-
zie naskérkowej (TG3). Ze wzgledu na czeste wspotwyste-
powanie z jelitowa nadwrazliwoscia na gluten zaliczana
jest do zespotow skoérno-jelitowych. Cechuje ja przewle-
ktos¢, z okresami zwolnien i zaostrzen [1]. Typowymi zmia-
nami skérnymi sa wybitnie swedzace, symetryczne, zgru-
powane w uktady opryszczkowate pecherzyki i grudki
zlokalizowane przede wszystkim na wyprostnych po-

wierzchniach konczyn, gtéwnie w 1/3 blizszej przedramion,
tokciach, kolanach oraz na posladkach. Najczesciej choru-
ja mtodzi dorosli i dzieci, szczegdlnie mezczyzni rasy bia-
tej [2]. Interesujacy jest fakt, ze u kobiet DH rozpoczyna
sie zwykle wczesdniej niz u mezczyzn, a wsrdd oséb poni-
zej 20. roku Zycia z tg chorobg dominuja kobiety [3]. Zna-
nych jest wiele czynnikéw powodujacych wysiew zmian
skoérnych. Do najlepiej udokumentowanych zalicza sie:
gluten, zwigzki jodu oraz niektére leki. Udowodniono row-
niez rodzinne wystepowanie choroby. Skutecznym Srod-
kiem terapeutycznym likwidujacym objawy skérne jest
dapson. Nalezy podkresli¢, ze nieodzownym elementem
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Ryc. 1. DIF - ziarniste ztogi IgA w szczytach brodawek skor-
nych oraz wzdtuz DEJ

Ryc. 2. Ziarniste ztogi TG3 0 miernym nasileniu w okolicy
DEJ w wycinku z bezwykwitowej skéry oceniane dwustop-
niowa technikg immunofluorescencyjna

Ryc. 3. IIF na watrobie matp naczelnych — przeciwciata IgA
przeciwko srédmiesnej w mianie 1: 80

postepowania z chorym na DH jest wdrozenie diety bez-
glutenowej [4]. W niniejszej pracy przedstawiono przypa-
dek kliniczny 29-letniej chorej z obcigzonym wywiadem
rodzinnym oraz celiakia, u ktérej wystapito DH w trakcie
terapii lekiem antyarytmicznym — propafenonem.

Opis przypadku

Do Poradni Dermatologicznej zgtosita sie 29-letnia ko-
bieta z powodu wystepujacych od tygodnia, silnie swe-
dzacych zmian grudkowo-obrzekowych, zlokalizowanych
na tokciach. W wywiadzie podawata ponadto przejsciowy
wysiew wykwitéw o podobnej morfologii na posladkach.

Pacjentka wigzata wystapienie zmian z wdrozonym
lekiem przeciwarytmicznym — propafenonem. Do 15. ro-
ku zycia chora byta na diecie bezglutenowej z powodu ce-
liakii, obecnie nie zgtasza zadnych dolegliwosci gastroen-
terologicznych. Poza propafenonem przyjmuje na state
L-tyroksyne jako leczenie substytucyjne po catkowitej ty-
roidektomii (2008 r.). W 1994 r. stwierdzono DH u brata
chorej w nastepstwie terapii interferonem a (IFN-o.) z po-
wodu wirusowego zapalenia watroby ujawnionego po
zabiegu chirurgicznym z powodu guza Wilmsa. U prezen-
towanej chorej oznaczono wowczas antygeny uktadu zgod-
nosci tkankowej i uzyskano wynik HLA DR2 (15), DR3 (17),
DQw1, DQw51 i DQwS52 [5].

Pobrano wycinek ze skéry niezmienionej. W badaniu
immunofluorescencyjnym bezposrednim (direct immuno-
fluorescence — DIF) wykazano ziarniste ztogi IgA (ryc. 1)
oraz C3 w szczytach brodawek skornych i wzdtuz potacze-
nia skérno-naskérkowego (dermal-epidermal junction
— DEJ). Nie stwierdzono ztogéw IgM i 1gG. W tym wycinku
wykryto takze ziarniste ztogi TG3 o miernym nasileniu
w okolicy DEJ oceniane dwustopniowa technikg immuno-
fluorescencyjna (ryc. 2.) z uzyciem frakcji 1gG kréliczego
przeciwciata przeciwko ludzkiej TG3 (dar dr. Soo-Youl Ki-
ma z Republiki Korei).

Wykonano oznaczenie autoprzeciwciat IgA przeciw
TG3 testem immunoenzymatycznym ELISA (Immundia-
gnostik, Niemcy) w surowicy chorej. Stwierdzono wysoki
poziom tych przeciwciat (41,74 AU/ml przy punkcie odcie-
cia zalecanym przez producenta rownym 18 AU/ml).
Odnotowano takze autoprzeciwciata IgA przeciwko sréd-
miesnej w mianie 1: 80 posrednia technika immunofluo-
rescencyjna (indirect immunofluorescence — IIF) na sub-
stracie watroby matp naczelnych (Euroimmun, Niemcy)
(ryc. 3.). Wyniki pozostatych badan laboratoryjnych wyko-
nanych u chorej (morfologia, gazometria, methemoglobi-
na, bilirubina, aminotransferazy, kreatynina) nie odbiega-
ty od normy.

Na podstawie badania klinicznego, DIF i oceny pozio-
mu autoprzeciwciat IgA przeciw TG3 w surowicy rozpo-
znano DH. Chorej zalecono diete bezglutenowa, ktorej nie
przestrzegata, i konsultacje kardiologiczng w celu okresle-
nia mozliwosci wigczenia leczenia sulfonem. Pacjentka
—mimo wskazah internistycznych — samowolnie odsta-
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wita propafenon, w wyniku czego obserwowano ustapie-
nie zmian skornych. Po kilku tygodniach od odstawienia
leku antyarytmicznego wykonano zabieg ablacji uktadu
bodZcoprzewodzacego serca. Obecnie pacjentka pozosta-
je w stanie bezobjawowym.

Omowienie

Role predyspozycji rodzinnej w przypadku DH podkre-
Sla sie w wielu podrecznikach i publikacjach naukowych.
Szczegblng uwage zwraca sie na zwigzek z haplotypem
HLA-DQ2/DR3 (allele DQB1*0201, DQA1*0501, DRB1*0301)
[1, 2, 6]. U opisywanej chorej oznaczono antygen uktadu zgod-
nosci tkankowej i uzyskano wynik HLA DR2 (15), DR3 (17),
DQw1, DQw51 i DQw5?2 [5].

Czesciej choruje rodzenstwo niz rodzice i dzieci [1], co
potwierdza sie w opisywanym przypadku. Nalezy podkre-
sli¢, ze predyspozycja rodzinna dotyczy zaréwno DH, jak
i celiakii, ktéra moze dodatkowo poprzedzaé rozwdéj DH.
U opisywanej chorej obraz DH poprzedzata wystepujaca
w dziecinstwie choroba trzewna leczona dietg bezglute-
nowa do 15. roku zycia. U brata chorej rozwinety sie obja-
wy DH w wieku 8 lat, w ciggu tygodnia po zakonczeniu
cyklu leczenia interferonem o (IFN-a.) z powodu wiruso-
wego zapalenia watroby, ktére wystapito po chirurgicz-
nym usunieciu guza Wilmsa. Wyniki badania histologicz-
nego oraz DIF potwierdzity u niego rozpoznanie DH. Chory
nadal pozostaje w stanie objawowym i sie nie leczy [5].
Rozw6j DH u brata chorej oraz wystgpienie tej choroby
u opisywanej pacjentki poprzedzone wieloletnig chorobg
trzewna potwierdzaja rodzinng sktonnosc do DH.

U ok. 10% chorych DH i celiakia moga wiazac sie z in-
nymi chorobami autoimmunizacyjnymi, takimi jak auto-
immunizacyjne zapalenie tarczycy, cukrzyca typu 1,
bielactwo czy toczen rumieniowaty uktadowy [1, 7]. W wy-
wiadzie pacjentka podaje catkowita tyroidektomie z bli-
zej nieokreslonego powodu, co pozwala domniemywac
ewentualny proces autoimmunizacyjny w gruczole tarczo-
wym jako przyczyne zabiegu chirurgicznego.

Na uwage zastuguja takze potencjalne wyzwalacze
choroby. W przypadku opisanej chorej poczatek zmian
skornych oraz ich catkowite ustapienie pozostajg w Sci-
stym zwiazku czasowym z momentami odpowiednio roz-
poczecia i zakohczenia terapii propafenonem. Sugeruje to
role powyzszego leku przeciwarytmicznego w wyzwole-
niu procesu chorobowego. Po przeszukaniu bazy PubMed
nie odnaleziono wczesniej opisanego przypadku DH,
w ktérym czynnikiem spustowym bytby propafenon. Zna-
ne sg inne leki i zwiazki chemiczne nasilajace lub wywo-
tujace DH. Zalicza sie do nich zwigzki jodu, leki biologicz-
ne, takie jak infliksymab [8], adalimumab [9], interferon a.
[5, 10, 11], doustne Srodki antykoncepcyjne [12], analogi
gonadoliberyny (GnRH) [13], niesteroidowe leki przeciw-
zapalne, w tym ibuprofen i indometacyne [14, 15] oraz cy-
tostatyki stosowane w leczeniu choréb rozrostowych
[1, 16]. Wart podkreslenia jest fakt, ze opis DH u brata pa-
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cjentki byt pierwszym Swiatowym doniesieniem o zwigz-
ku miedzy DH a terapia interferonem a. [5]. Analizujac ko-
lejne przypadki, autorzy sugeruja, ze IFN-a. moze wywo-
tywa¢ DH w dwoch niezaleznych mechanizmach — poprzez
wzbudzanie proceséw autoimmunizacyjnych skierowa-
nych przeciw TG3 oraz poprzez aktywacje neutrofiléw [10].
Ekspozycja na zwiazki jodu zawarte np. w srodkach de-
zynfekujacych czy pokarmach moze réwniez spowodo-
wac nasilenie sie objawdw chorobowych. Znane sa przy-
padki wystapienia DH po preparatach uzywanych
w stomatologii [16]. Takze progestageny zawarte w do-
ustnych srodkach antykoncepcyjnych moga wyzwoli¢ pro-
ces chorobowy [12]. Dowodem na zwigzek DH ze stanem
hormonalnym jest ponadto nasilenie osutki w okresie
przedmiesigczkowym u niektérych kobiet i ostabienie
z chwilg wystgpienia krwawienia miesiecznego [17]. Opi-
sano rowniez przypadek DH u 75-letniego mezczyzny le-
czonego analogami GnRH z powodu raka prostaty [13].
Niesteroidowe Srodki przeciwzapalne, takie jak indome-
tacyna czy aspiryna, wptywajac na produkcje leukotrie-
néw przez neutrofile, moga réwniez doprowadzi¢ do uak-
tywnienia procesu chorobowego [1, 18]. W pismiennictwie
opisuje sie rowniez pojedyncze przypadki wystapienia
badz nasilenia zmian po izoniazydzie [19] i kwasie urso-
deoksycholowym [20]. Interesujagcym przypadkiem byt
wysiew zmian skérnych u mezczyzny chorujacego na DH,
pozostajacego w remisji od 9 lat, po zazyciu srodka mul-
tiwitaminowego, w ktérym jako wypetniacza uzyto zwigz-
ku zawierajacego gluten [21].

Chociaz nie ma informacji w pismiennictwie na temat
roli propafenonu jako potencjalnego wyzwalacza DH, to
istnieja doniesienia, z ktérych wynika, ze propafenon ma
dziatania uboczne polegajace na wzbudzaniu przeciwciat
toczniowych, co moze by¢ istotne w przypadku wzbudza-
nia choroby autoimmunizacyjnej. Opisano przypadek,
w ktérym propafenon indukowat skérny zespét tocznio-
podobny (stwierdzono przeciwciata przeciwjgdrowe o pla-
mistym typie Swiecenia w mianie 1: 160) ustepujacy po
zaprzestaniu terapii propafenonem [22]. Co ciekawe, po-
nowne wprowadzenie leczenia propafenonem takze wzbu-
dzito toczniopodobne objawy skérne, tym razem jednak
z bélem stawow i obrzekiem rak, a miano przeciwciat prze-
ciwjadrowych o plamistym typie Swiecenia zwiekszyto sie
do 1:640. Rola propafenonu w indukowaniu proceséw
autoimmunizacyjnych nie zostata zweryfikowana doswiad-
czalnie, jednak pozwala domniemywac, ze ze wzgledu na
autoimmunizacyjny charakter DH propafenon, analogicz-
nie jak w zespole toczniopodobnym, mogt by¢ czynnikiem
spustowym DH u opisywanej chorej.

Wptyw modulujacy propafenonu na neutrofile sugeru-
je przypadek ostrej uogélnionej osutki krostkowe] (acute
generalised exanthematous pustulosis — AGEP) u chorego
leczonego propafenonem z powodu napadowego migota-
nia przedsionkéw [23]. Uogélniona osutka rozwineta sie
po 5 dniach przyjmowania leku doustnie. W badaniach
WBC byty zwiekszone (18 tys. komadrek/mm?3), z czego neu-
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trofile stanowity 96%. Hodowle bakteryjne i grzybicze by-
ty ujemne. W badaniu histologicznym stwierdzono obraz
typowy dla AGEP z licznymi neutrofilami. Po odstawieniu
przez chorego propafenonu zmiany cofnety sie w ciggu
3 dni. Podsumowujac, zwraca uwage, ze DH, podobnie jak
AGEP, nalezy do grupy dermatoz mediowanych przez neu-
trofile, co w potaczeniu z jej autoimmunizacyjnym charak-
terem tym bardziej nasuwa podejrzenie, ze propafenon
moze odgrywac role wyzwalacza DH takze w opisanym
przez autorow przypadku poprzez swéj mozliwy wptyw
zaréwno na stymulacje produkgji autoprzeciwciat (w opi-
sywanym przypadku odnotowano przeciez autoprzeciw-
ciata IgA wobec srddmiesnej i TG3), jak i neutrofile.

Uwzgledniajac cisty zwigzek miedzy objawami DH
a przyjmowaniem leku antyarytmicznego, a takze dane
piSmiennicze, autorzy wysuwaja wniosek, ze dziatanie
propafenonu u pacjentki cierpiacej na chorobe trzewna,
z udowodnionga predyspozycja rodzinna do rozwoju DH,
przyczynito sie do rozwoju objawoéw klinicznych. Zwazyw-
szy na coraz dtuzsza liste potencjalnych wyzwalaczy pro-
cesu chorobowego, sugeruje sie zebranie doktadnego wy-
wiadu w kierunku zazywanych lekéw i rozwazenie ich
potencjalnego wptywu na rozwoj choroby u pacjentéw
z nowo rozpoznanym DH lub z zaostrzeniem wczesniej
wystepujacej choroby. Uwaza sie, mimo zazwyczaj braku
przekonujgcych doswiadczalnych danych przyczynowo-
-skutkowych, a jedynie wyrywkowych klinicznych, ze wta-
sciwym elementem postepowania z osobg o rodzin-
nym/genetycznym obcigzeniu powinno by¢ zalecenie
unikania czynnikéw, w tym lekéw, o ktérych sadzi sie, ze
sg srodowiskowymi wyzwalaczami DH.
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