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Streszczenie

Przewlekte wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej (chronic ulcerative stomatitis — CUS) jest rzadko spotykang chorobg
btony Sluzowej jamy ustnej. Cechuje sie obecnoscig bolesnych nadzerek lub owrzodzen o wybitnie przewlektym i na-
wrotowym przebiegu. Zmiany najczesciej umiejscawiaja sie na jezyku, btonach sluzowych policzkéw i dzigset. Roz-
poznanie choroby ustala sie na podstawie charakterystycznego obrazu immunofluorescencji bezposredniej — obec-
nos¢ przeciwciat przeciwjadrowych SES-ANA w klasie IgG w jadrach keratynocytéw komérek warstwy podstawne;j
i przypodstawnej. Badaniem potwierdzajgcym rozpoznanie jest immunofluorescencja posrednia na substratach prze-
tyku matpy i swinki morskiej. W leczeniu CUS najlepsze efekty uzyskuje sie, stosujac hydroksychlorochine sama lub
w potaczeniu z niewielkimi dawkami steroidow.

Stowa kluczowe: choroby jamy ustnej, przeciwciata przeciwjadrowe SES-ANA, immunofluorescencja bezposrednia,
immunofluorescencja posSrednia, hydroksychlorochina.

Abstract

Chronic ulcerative stomatitis (CUS) is a rare mucocutaneous disease. It is characterized by the presence of chronic
painful oral erosive or ulcerative lesions with relapses. The most commonly affected areas are the tongue, buccal
mucosa and the gingiva. A diagnosis of CUS is made based on the characteristic direct immunofluorescence findings
—the presence of IgG antibodies bound to nuclei of keratinocytes of the basal and parabasal cell layers, with the uni-
que stratified epithelial specific-antinuclear antibody (SES-ANA) pattern. Indirect immunofluorescence, with mon-
key and guinea pig oesophagus as substrates, is used to confirm the diagnosis. In the treatment of CUS, hydroxy-
chloroquine alone or with small doses of corticosteroids is found to be the drug of choice in limiting the disease.

Key words: oral diseases, stratified epithelial-specific antinuclear antibodies, direct immunofluorescence, indirect

immunofluorescence, hydroxychloroquine.

Wprowadzenie

Przewlekte wrzodziejace zapalenie jamy ustnej (chronic
ulcerative stomatitis — CUS) jest rzadko spotykana choroba
btony sluzowej jamy ustnej. Cechuje sie wybitnie przewle-
ktym i nawrotowym przebiegiem. Po raz pierwszy jednostke
wyodrebnili Jaremko i wsp. w 1990 r. [1]. Dotychczas w pis-
miennictwie opisano 39 przypadkdw choroby —u 35 kobiet
i 4 mezczyzn. Dziewiecdziesiat procent wszystkich opisanych
przypadkéw stanowity biate kobiety ze Srednig wieku 59 lat
(w przedziale wiekowym 22-84 lat) [2].

Choroba charakteryzuje sie obecnoscig bolesnych nad-
zerek, owrzodzen, zmian rumieniowych najczesciej na je-

zyku, btonach sluzowych policzkéw i dzigset. Znacznie rza-
dziej zmiany lokalizuja sie na podniebieniu twardym lub
dolnej wardze. Sporadycznie obserwuje sie zajecie skory
i bton sluzowych w innych okolicach. Obecnos¢ zmian na
btonach sluzowych jamy ustnej i skérze opisano w 5,1%
przypadkéw [2, 3]. Wspétistnienie wykwitéw na btonach
Sluzowych narzadéw ptciowych i spojowek, chociaz rzad-
ko spotykane, wskazuje na ciezki przebieg choroby [4].
Zmianom bton $luzowych jamy ustnej towarzysza dole-
gliwosci bolowe utrudniajgce méwienie, przyjmowanie
positkdw, w szczegdlnosci stodkich i stonych pokarmaow,
oraz goracych i zimnych napojow, czesto kserostomia. Ra-
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zem z wykwitami moga wystepowaé nerwowos¢, niepo-
koj, apatia oraz stany depresyjne. Znane sg przypadki utra-
ty masy ciata i zaburzen snu w przebiegu CUS. Stan ogol-
ny chorych jest dobry [2].

Etiopatogeneza schorzenia nie do konca jest znana.
Przyczyna zmian okazuje sie reakcja autoimmunologicz-
na, za czym przemawia obecnos¢ krazacych w surowicy
oraz zwiazanych in vivo w btonie sluzowej przeciwciat
przeciwjadrowych SES-ANA (stratified epithelial-specific
antinuclear antibodies) w klasie 1gG. Sg one swoistymi
markerami immunologicznymi dla CUS, ale ich poziom nie
wykazuje korelacji z aktywnoscia kliniczng choroby. Nie
obserwuje sie negatywizacji serologicznej, co oznacza, ze
SES-ANA (zazwyczaj w nieco nizszych mianach niz w ak-
tywnym okresie choroby) stwierdza sie w surowicy pa-
cjentéw w okresach remisji oraz po catkowitym ustgpie-
niu zmian [5-7]. Przeciwciata SES-ANA skierowane s3
przeciwko antygenowi CUS (chronic ulcerative stomatitis
protein — CUSP). Jest on izoforma genu p63 o masie cza-
steczkowej 70 kDa. Cechuje go podobiefAstwo sekwencji
do gendw p40, p51A, p51B, p73, a takze p53, dzieki czemu
moze wchodzi¢ w reakcje krzyzowe z tymi biatkami. Wy-
kazuje homologie z genami supresorowymi nowotworow
p53 i p73 oraz p53-podobnym genem KET. Ekspresje ge-
nu KET stwierdza sie w nabtonku, skérze i grasicy. Jego ro-
la polega najprawdopodobniej na regulacji cyklu komér-
kowego keratynocytéw, co wyjasniatoby swoistosc¢
przeciwciat SES-ANA do tych komérek. Wykazano, ze gen
CUSP nie ma domeny transaktywacyjnej, co oznacza, ze
moze wigza¢ DNA, natomiast nie moze uczestniczyc
w procesie aktywacji genéw. Bez watpienia autoantygen
CUSP jest charakterystyczny dla CUS. Nie ma jednak ba-
dan stwierdzajacych jednoznacznie, ze wszystkie osoby,
u ktérych wystepuje anty-CUSP, sg chore lub w przyszto-
Sci zachorujg na CUS [8-11]. Przeciwciata SES-ANA wykry-
wa sie metodg immunofluorescencyjna na substratach
tkankowych, takich jak btona sluzowa przetyku ludzkie-
go, Swinki morskiej lub matpy. W immunofluorescencji
bezposredniej (direct immunofluorescence — DIF) btony
Sluzowej w zmianach chorobowych i otoczeniu zmian
stwierdza sie ztogi 1gG o typie Swiecenia ziarnistym lub
plamistym, zlokalizowane w jadrach keratynocytéw ko-
morek warstwy podstawnej oraz dolnej 1/3 warstwy Mal-
phigiego. W niektérych przypadkach obok przeciwciat SES-
-ANA w klasie 1gG odnotowuje sie obecnosé przeciwciat
w klasie IgA. Nie stanowig one kryterium diagnostyczne-
go choroby, nie ma réwniez badan, ktére wskazywatyby
naich role patogenna. Dla poréwnania, wspétistnienie
przeciwciat w klasie 1gG i IgA w pemfigoidzie wskazuje na
ciezszy przebieg choroby [12]. Majgc na uwadze fakt, ze
DIF jest badaniem in situ, gdy nabtonek jest atroficzny lub
preparaty histopatologiczne uzyskane sg z przekrojow
stycznych, wykazanie obecnosci przeciwciat SES-ANA mo-
ze by¢ niezwykle trudne [3, 4]. Ztogi IgG obserwowano
w DIF u 54% chorych, a u 15% wykazano SES-ANA o typie
Swiecenia ziarnistym lub plamistym z 1IgG umiejscowio-
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nymi w obrebie komérek warstwy podstawnej i przypod-
stawnej [2]. Tylko w jednym przypadku, opisanym przez
Wérle i wsp., uzyskano fatszywie ujemny wynik DIF [13].
Przy wykonywaniu badania nalezy dodatkowo uwzgled-
ni¢ fakt, ze przeciwciata IgA i sktadowa C3 dopetniacza
moga sporadycznie dawa¢ podobny typ Swiecenia w ob-
rebie komérek warstwy podstawnej i przypodstawnej [2].
Przeciwciata ANA w wielu chorobach ogélnoustrojowych,
takich jak choroby tkanki tagcznej, toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina uktadowa czy mieszana choroba
tkanki tacznej, moga byc¢ rowniez wykrywane in vivo me-
toda DIE. Wéwczas jednak typ Swiecenia nie jest ograni-
czony tylko do warstwy podstawnej i przypodstawnej — ob-
serwuje sie go w catej grubosci nabtonka. W takich
przypadkach, w celu unikniecia wynikéw fatszywie dodat-
nich, niezbedne jest dodatkowo wykonanie badania
metoda immunofluorescencji posredniej (indirect immu-
nofluorescence — IIF) [3]. W metodzie tej przeciwciata SES-
-ANA reaguja z jadrami komorek warstwy podstawnej
i przypodstawnej przetyku matpy i $winki morskiej (ze
wzgledu na wieksza wrazliwos¢ przetyku swinki morskiej
przeciwciata zazwyczaj stwierdza sie w mianie 1: 1280
lub wyzszym). Przeciwciata SES-ANA nie wchodza w re-
akcje z komérkami Hep 2 (linia hodowlanych komérek ra-
ka krtani) oraz z substratami tkankowymi pochodzgcymi
z tkanek nerki myszy — IIF w tych przypadkach jest ujem-
na. Uzyskanie dodatniego wyniku badania metoda DIF
przy negatywnej IIF $wiadczy o fatszywie dodatnim wyni-
ku badania DIF w kierunku CUS. W dostepnym pismien-
nictwie sporadycznie spotyka sie wyniki fatszywie dodat-
nie. Dotychczas opisano tylko jeden przypadek uzyskania
wyniku fatszywie ujemnego [1, 3, 5, 13].

Rozpoznanie choroby ustala sie na podstawie obrazu
klinicznego i badania dodatkowego. Chorzelski i wsp. wy-
odrebnili gtowne i drugorzedne kryteria diagnostyczne
CUS. Do kryteriow gtéwnych nalezy obecnos¢ nadzerek
lub owrzodzen na btonie sSluzowej jamy ustnej, a takze
w wyniku badania metoda DIF stwierdzenie obecnosci
przeciwciat SES-ANA. Uznaje sie, ze badaniem diagno-
stycznym w kierunku CUS jest charakterystyczny obraz
DIF [4]. Immunofluorescencja posrednia na substratach
przetyku matpy i swinki morskiej jest badaniem potwier-
dzajacym rozpoznanie [3]. Do kryteridw mniejszych zali-
cza sie przewlekty przebieg choroby z tendencja do na-
wrotéw, wystepowanie gtéwnie u kobiet w starszym
wieku, a takze dobra odpowiedzZ na leczenie hydroksy-
chloroching i/lub w potgczeniu z matg dawka preparatow
steroidowych [4].

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic: nadzer-
kowy liszaj ptaski (erosive lichen planus), liszajowate za-
palenie jamy ustnej (lichenoid stomatitis), ztuszczajace
zapalenie dzigset (desquamative gingivitis), pemfigoid
bton sluzowych (mucous membrane pemphigoid),
opryszczkowate zapalenie skory (dermatitis herpetifor-
mis), linijna IgA dermatoze pecherzowg (linear IgA dise-
ase), pecherzyce zwykta (pemphigus vulgaris), rumien wie-
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lopostaciowy (erythema multiforme), ropne przerostowe
zapalenie jamy ustnej (pyostomatitis vegetans) oraz pe-
cherzowe nabyte oddzielanie sie naskdrka (epidermolysis
bullosa acquisita — EBA) [2, 3, 13, 14]. Stosunkowo kontro-
wersyjny jest zwigzek CUS z liszajem ptaskim (lichen pla-
nus — LP). W ok. 14% przypadkdw obraz histologiczny CUS
jest nie do odréznienia od LR W preparatach barwionych
H + E stwierdza sie nabtonek wielowarstwowy ptaski, ogni-
ska zwyrodnienia komdrek warstwy podstawnej z jedno-
jadrzastymi naciekami w okolicy btony podstawnej.
Za rozpoznaniem CUS przemawia niezwykle przewlekty
przebieg choroby oraz charakterystyczny obraz w DIF. War-
to jednak wspomnie¢, ze w badaniach prowadzonych
przez Parodi i wsp. wsrdd 138 chorych na LP u 15% z nich
wykazano obecnos¢ przeciwciat SES-ANA (w mianie
1:160, 1:320), a u potowy z nich stwierdzono antygen
70 kD [12, 15-17]. Opisano takze przypadki wspétistnienia
CUS z LP skéry i bton $luzowych oraz ze zmianami lisza-
jopodobnymi [4].

Choroba wykazuje znaczng opornos¢ na leczenie. Pre-
paratami pierwszego rzutu sg leki przeciwmalaryczne,
w szczegolnosci hydroksychlorochina [2, 14]. Mechanizm
ich dziatania nie jest w petni poznany. Sugeruje sie, ze hy-
droksychlorochina, oddziatujac na makrofagi prezentuja-
ce antygen, wptywa na obnizenie odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciw autoantygenom i innym komdrkom
prezentujacym antygen. Konsekwencja procesu jest opoz-
nienie odpowiedzi immunologicznej przeciw peptydowym
autoantygenom. Inna z hipotez uwzglednia oddziatywa-
nie hydroksychlorochiny na patomechanizm choréb au-
toimmunologicznych oraz procesy apoptozy. Wywierajac
dziatanie antyangiogenne, hydroksychlorochina doprowa-
dza do apoptozy komarek srédbtonka, a takze zapobiega
rozwojowi choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
[18-21]. Wykazano, ze leki przeciwmalaryczne powodo-
waty znaczacg poprawe stanu miejscowego (42% pacjen-
tow), a w wielu przypadkach prowadzity do catkowitego
ustapienia wykwitéw (23% pacjentow). U ok. 70% cho-
rych, mimo przerwania terapii, uzyskuje sie okresy remi-
sji lub catkowite ustapienie zmian chorobowych. Dawka
preparatow zalezy od masy ciata, ciezkosci i rozlegtosci
wykwitow — 200 mg/dobe uwaza sie za dawke skutecz-
na w leczeniu CUS, najczesciej stosuje sie hydroksychlo-
rochine w dawkach podzielonych 200-800 mg/dobe [2—4].

W trakcie terapii lekami przeciwmalarycznymi nalezy
uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powaznych dziatan nie-
pozadanych w postaci retinopatii, psychozy toksycznej,
neuromiopatii, agranulocytozy, anemii aplastycznej czy
zaburzen zotadkowo-jelitowych, ktére w istotny sposéb
ograniczaja mozliwosé przewlektego stosowania tych le-
kow. Powiktania nerwowo-miesniowe i hematologiczne
maja najczesciej charakter przemijajacy, jednak zmiany
oczne z reguty sg nieodwracalne. Sprawia to, ze prepara-
ty przeciwmalaryczne powinny by¢ stosowane z duza
ostroznoscia, a pacjenci powinni by¢ pod kontrolag okuli-
sty. Wykazano takze, ze leki przeciwmalaryczne skutecz-

520

ne w poczatkowym stadium terapii, bardzo czesto przy
dtugotrwatym stosowaniu (o ile sa dobrze tolerowane)
staja sie niewystarczajace, dajac po kilku miesigcach
leczenia nawrét choroby [2, 3]. Chorzelski i wsp. opisali pa-
cjentke z 20-letnim wywiadem CUS, u ktérej nawrot cho-
roby obserwowano po odstawieniu hydroksychlorochiny
z powodu catkowitego ustapienia zmian. Wznowienie te-
rapii doprowadzito do zupetnej remisji choroby, jednak
—ze wzgledu na powazne dziatania niepozadane w posta-
ci zaburzen zotagdkowo-jelitowych — leczenie nie mogto
by¢ prowadzone przewlekle [4]. Lewis i wsp. donoszg na-
tomiast o chorej z 31-letnim wywiadem chorobowym,
u ktérej w nastepstwie leczenia hydroksychloroching uzy-
skano znaczna poprawe stanu miejscowego, chociaz zre-
dukowanie dawki leku spowodowato nawrét zmian cho-
robowych. Korzystne dziatanie hydroksychlorochiny
obserwowano nawet po 2,5 roku trwania terapii [6].

Gdy stosowanie lekow przeciwmalarycznych nie daje
zadowalajacych efektéw, bardzo korzystnym rozwigza-
niem jest terapia potaczona z matymi dawkami prepara-
téw steroidowych (10-30 mg prednizonu na dobe). Wy-
daje sie, ze obecnie jest to najskuteczniejsza metoda
leczenia CUS [2—-4]. Islam i wsp. przedstawili 75-letnig ko-
biete, u ktérej znamienna poprawe stanu miejscowego
oraz ustapienie dolegliwosci subiektywnych obserwowa-
no po 3 mies. leczenia hydroksychloroching w dawce
200 mg/dobe i prednizonem w dawce 25 mg/dobe [2]. Al-
ternatywa moze by¢ terapia taczona z zastosowaniem ste-
roidéw ogélnoustrojowych (10-20 mg/dobe prednizonu)
i sulfonéw (50-100 mg/dobe dapsonu). Niemniej jednak
przy podawaniu tego ostatniego nalezy uwzglednic ryzy-
ko wystapienia powaznych dziatah niepozadanych w po-
staci zaburzen zotadkowo-jelitowych [2, 7, 13]. U chorych
ze zmianami opornymi na standardowe leczenie stosuje
sie kortykosteroidy w potaczeniu z azatiopryna. W terapii
miejscowej mozna stosowac preparaty steroidowe (fluo-
cinonid, betametazon, klobetazol, deksametazon), a tak-
ze inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, pimekrolimus) [3, 4].
Z reguty jednak wiekszos¢ przypadkéw CUS jest opornych
na izolowanga terapie miejscowymi steroidami, co rozréz-
nia te chorobe od innych jednostek przebiegajacych z prze-
wlektym owrzodzeniem jamy ustnej. Beutner i wsp. ob-
serwowali znaczna poprawe stanu klinicznego u pacjentki
z 24-letnim wywiadem w nastepstwie stosowania dipro-
pionianu betametazonu w masci. Przerwanie terapii wia-
zato sie jednak z nawrotem zmian chorobowych [5]. Z ko-
lei Lorenzana i wsp. opisali 54-letnig kobiete z 3-letnim
wywiadem chorobowym, u ktérej ustgpienie zmian cho-
robowych uzyskano w nastepstwie leczenia miejscowy-
mi preparatami steroidowymi [22].

Przewlekte wrzodziejace zapalenie jamy ustnej jest
rzadko spotykang, przewlektg chorobg jamy ustnej, z ten-
dencja do nawrotow. Niecharakterystyczny obraz zmian
nadzerkowych i wrzodziejacych sprawia, ze rozpoznanie
tego schorzenia niejednokrotnie nastrecza powazne trud-
nosci. Dodatkowo, kliniczne i histopatologiczne podobien-
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stwo do LP jamy ustnej sugeruje, ze w przypadkach nie-
poddajacych sie standardowej terapii nieocenionym ba-
daniem diagnostycznym jest DIF potwierdzona badaniem
metoda IIF
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