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Abstract

Benign chronic pemphigus is a rare and dominantly
inherited dermatosis characterised by chronic, recurrent
progress with predilection to intertriginous areas and
characterised by a special histopathological picture. The
disease is caused by mutations in ATP2CI gene, which leads
to inappropriate intracellular Ca2+ concentration. Due to a
long duration, location and intensification of the disease a few
treatment methods are distinguished.
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Eagodna przewlekta pecherzyca to rodzinnie wystepujace,
rzadkie schorzenie pgcherzowe o dziedziczeniu autosomalnym
dominujacym z nieregularng penetracjg genu. Znana réwniez
pod nazwa choroby Hailey-Hailey (H-H). Po raz pierwszy zo-
stala opisana przez braci Hailey w 1939 r. Choroba rozpoczyna
sie zwykle w 3. lub 4. dekadzie zycia [1, 2]. W okoto 15% przy-
padkéw tlo rodzinne nie zostaje ujawnione, co moze by¢ spo-
wodowane tagodnym przebiegiem choroby u innych cztonkéw
rodziny, badZ zwigzane jest ze sporadyczng mutacjg genu [3].

Choroba wystepuje z réwng czgstotliwoscig u obojga plei
i ma przebieg przewlekty, nawrotowy. Klinicznie aktywne zmia-
ny majg charakter zlewnych ognisk pecherzykowo-nadzerko-
wych, z gtebokimi linijnymi peknigciami w ich obrgbie [1]. Oko-
licami predylekcyjnymi do wystepowania zmian sg zgig¢cia sta-

Streszczenie

Lagodna przewlekta pecherzyca jest rzadkim schorzeniem
o dominujgcym sposobie dziedziczenia, charakteryzujgcym sig
przewlektym, nawrotowym przebiegiem, predylekcjq do wyste-
powania w okolicach wyprzeniowych skory oraz okreslonym
obrazem histopatologicznym. Choroba spowodowana jest obec-
noscig mutacji w obrebie genu ATP2C1 i zwigzanym z tym za-
burzeniem wewngtrzkomdrkowego stezenia jonéw Ca’*. Ze
wzgledu na diugotrwaty, nawrotowy przebieg schorzenia, je-
go lokalizacje oraz nasilenie procesu chorobowego wyroznia
si¢ kilka metod leczenia.

Stowa kluczowe: Choroba Hailey-Hailey — etiopatogene-
za, objawy kliniczne, leczenie.
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wowe, faldy skérne (pachy, pachwiny), a takze okolica karku.
U ponad 50% kobiet zmiany wystepujg w okolicy podsutkowej
[2]. Chave i wsp. opisali przypadek ostro przebiegajacej uogél-
nionej choroby Hailey-Hailey jako konsekwencji nadkazenia bak-
teryjnego [3]. Najczgsciej zgtaszanymi objawami towarzyszacy-
mi zmianom skérnym sg bolesnos¢, pieczenie, kiucie, Swiad, nie-
przyjemny zapach oraz ograniczona ruchomos¢ konczyn,
zwigzana z wystgpowaniem zmian w zgi¢ciach stawowych [4,
5]. Burge zwrdcita uwage na zmiany dotyczace plytek paznok-
ciowych pod postacig ich bialego, podtuznego prazkowania wy-
stepujacego u ponad 70% badanych pacjentéw. Wyzej wymie-
nione zmiany ptytek paznokciowych moga wyprzedzac pojawie-
nie si¢ zmian skérnych, a ze wzgledu na asymptomatyczny
przebieg sg bardzo czg¢sto lekcewazone przez pacjentow [2].
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Fot. 2.

Fot. 3.

W obrazie histopatologicznym wycinkéw skéry pobranych
ze zmian skérnych w przebiegu H-H widoczna jest rozlegta, nie-
kompletna akantoliza, wystepujgca powyzej warstwy podstaw-
nej naskorka, prowadzgca do powstawania luk oraz szczelin
W jego obrebie z miejscowo widocznymi potaczeniami miedzy-
komoérkowymi, co daje obraz starej ceglanej sciany w nizszych
warstwach naskérka [5, 6]. Genetyczny defekt w przebiegu ta-
godnej pecherzycy nie dotyczy przydatkéw skory, co zostato
réwniez potwierdzone w badaniu ultrastrukturalnym [7].
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Eagodna pecherzyca charakteryzuje si¢ gtéwnie utratg tacz-
nosci migdzykomodrkowej, spowodowanej dysfunkcjg desmo-
soméw. Desmosomy pomimo ich podstawowej funkcji, pole-
gajacej na utrzymywaniu tgcznosci miedzykomdrkowej, nale-
73 do struktur dynamicznych, pozwalajgcych na mobilnosé
w obrebie naskdrka. Zaburzenie regulacji formacji desmoso-
moéw ma swoje odzwierciedlenie w wielu chorobach skory,
tacznie z réznymi typami pgcherzycy, m.in. tagodng przewle-
kla pecherzyca. W podtrzymywaniu tgcznosci migdzykomor-
kowej gtéwna role odgrywaja jony wapnia [8]. Wewnatrzko-
moérkowe stezenie jonéw Ca™ moze ulec zmianie, zaréwno
z powodu mutacji pompy wapniowej, jak rowniez na skutek
wigzania autoprzeciwciat do powierzchni komérek, co prowa-
dzi do dziedzicznych chordéb pecherzowych oraz nabytych der-
matoz o mechanizmie autoimmunologicznym [9].

Schorzenie spowodowane jest obecnoscig mutacji w ob-
rebie Ca™ — ATP-azy [10]. Do tej pory literatura identyfikuje
33 r6zne mutacje w obrebie genu ATP2C1, wsrdéd 35 niespo-
krewnionych rodzin z przewleklg tagodng pecherzycg [11].
Nie zaobserwowano korelacji pomigdzy przebiegiem klinicz-
nym choroby, jej poczatkiem, stopniem nasilenia, szybkoscig
progresji a genotypem, co moze sugerowac istotny wptyw
czynnikéw srodowiskowych na przebieg schorzenia [12].

Zmiany w stezeniu jonéw wapniowych (Ca™) mogg pro-
wadzi¢ do zaburzeri w funkcji kadheryn oraz nieprawidtowe;j
ich ekspresji. Kadheryny to migdzykomérkowe polipeptydy
taczace komorki za pomocg homofilnych, zaleznych od jonéw
Ca™ wigzarn i uwaza si¢ je za jedne z wazniejszych regulato-
réw morfogenezy réznych organéw. Gtéwnymi typami kadhe-
ryn w naskorku sg kadheryny desmosomalne (desmogleina 1,
desmogleina 3 i desmokoliny) wystgpujace w desmosomach
oraz klasyczne kadheryny (kadheryna E i kadheryna P) [9].

Nieprawidlowg dystrybucje kadheryn P obserwuje si¢ za-
réwno w autoimmunologicznych, jak i dziedzicznych choro-
bach pecherzowych [9]. Zaburzenia tacznosci migdzykomor-
kowej spowodowane obecnoscig przeciwcial skierowanych
przeciwko kadherynom E sg réwniez przyczyna nieprawidto-
wej funkcji desmosoméw [8].

Obraz kliniczny oraz histopatologiczny moze zosta¢ spro-
wokowany przez rézne czynniki zewnetrzne, do ktérych zalicza
sie tarcie, wysokg temperatur¢ otoczenia, promieniowanie UV,
czynniki toksyczne, alergiczne oraz infekcyjne, tj. bakterie, grzy-
by oraz wirusy — gtéwnie wirus opryszczki zwyklej [2, 5, 13, 14].

Choroba Hailey-Hailey zwykle nie zajmuje obszar6w ské-
ry narazonych na dzialanie promieniowania stonecznego. Choi
i wsp. opisali przypadek wystepowania zmian w przebiegu
H-H na skérze twarzy oraz skdrze ramion u pacjenta, u ktdre-
go przypuszczalnie wystapita nadwrazliwos¢ na swiatto sto-
neczne, sprowokowana zazywanymi przez niego lekami [13].

Promieniowanie ultrafioletowe zostato uznane za czynnik
prowokujacy zmiany pecherzowe skory u pacjentéw z tagod-
ng pecherzyca, a takze indukcje akantolitycznych keratynocy-
tow z obecnoscig skupionych filamentéw keratyny, oraz
zmniejszong liczbg desmosoméw in vivo [15]. Bernards i wsp.
poddali analizie wplyw promieniowania UVB na sie¢ filamen-
tow keratyny oraz desmosomy, a takze kontrol¢ keratynocy-
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toéw in vitro. Wynik powyzszego badania wskazuje na to, ze
gtéwne biatka desmosomalne keratynocytéw w przebiegu
H-H pozostaja biochemicznie nienaruszone [16].

Znanych jest kilka metod leczenia tagodnej przewleklej
pecherzycy. Poczatkowe leczenie oparte jest zwykle na zasto-
sowaniu preparatow przeciwgrzybiczych, steroidowych oraz
antybiotykoterapii. W nawracajacych, opornych na leczenie
zmianach literatura podaje pojedyncze proby leczenia cyklo-
sporyna, retinoidami, dapsonem, metotrexatem, thalidomidem
oraz terapig fotodynamiczna.

Skutecznos¢ zastosowania cyklosporyny oraz tacrolimusu
sugeruje, ze W patogenezie opisywanej choroby odgrywa rolg od-
pornos¢ komérkowa [17, 18]. Nieleczone zmiany w pgcherzycy
Haileya wykazujg wyrazny wzrost liczby limfocytéw T, ktérych
ilos¢ ulega redukc;ji po terapii cyklosporyna. Skuteczna dawka
terapeutyczna cyklosporyny wynosi od 2,8 do 5 mg/kg/dobe [18].

Dmochowski i wsp. wskazujg na wybitng poprawe stanu
klinicznego pacjenta po zastosowaniu izotretynoiny w dawce
40-20 mg/dobe w ciggu 4 mies. oraz stopniowy nawrdt zmian
po odstawieniu ww. preparatu [19].

Aoki T. 1 wsp. wskazali na pozytywne wyniki leczenia za
pomocy tacalcitolu, po ktérego zastosowaniu nastgpita wy-
razna poprawa zmian skérnych, ktére wczesniej ulegty za-
ostrzeniu pod wptywem preparatéw steroidowych. Badanie
histologiczne wycinkéw skoéry ze zmian leczonych tacalcito-
lem wykazato brak obecnosci procesu akantolizy. Zanotowa-
no réwniez brak dysocjacji komérkowej w medium zawiera-
jacym 1lo,24-dihydrowitaming D, [20]. Stwierdzono, ze
10,,24-dihydrowitamina D; powoduje pobudzenie réznicowa-
nia keratynocytéw, supresj¢ ich proliferacji [21], oraz wska-
zano na mechanizm dzialania immunosupresyjnego [22]. Me-
chanizm dziatania 10,24-dihydrowitaminy D, na zmiany
w przebiegu H-H pozostaje dotad nieznany. Powyzsze bada-
nia mogg jednak sugerowaé wptyw 1at,24-dihydroxywitami-
ny D, na adhezj¢ komdrkowg [20].

Wszystkie wymienione metody leczenia prowadzg zwykle
do tymczasowej remisji choroby, co sktania do poszukiwania
innych, bardziej radykalnych metod zwigzanych zwykle z le-
czeniem chirurgicznym, a majacym przynies¢ dlugg remisje
lub catkowite wyleczenie.

Jako jeden ze sposob6w terapii H-H niereagujacej na kon-
wencjonalne leczenie wykorzystuje si¢ dermabrazje [5]. Sku-
tecznos¢ zabiegéw dermabrazji upatruje si¢ w obrazie histo-
patologicznym przewlektej tagodnej pecherzycy, w ktérej — jak
wczesniej wspomniano — wewnetrzne zaburzenia adhezji ko-
moérkowej wydajg si¢ by¢ ograniczone do keratynocytéw na-
skérkowych, z pominigciem przydatkéw skory, od ktérych roz-
poczyna si¢ proces reepitelizacji. Metoda dermabrazji wyka-
zuje wiele pozytywnych cech w poréwnaniu z radykalnym
zabiegiem chirurgicznym, jakimi s m.in. brak koniecznosci
wykonania przeszczepu skory, znacznie krétszy okres gojenia
pooperacyjnego, oraz krétki czas hospitalizacji pacjenta. Ob-
serwowano réwniez wyraznie lepszy efekt kosmetyczny, a tak-
ze dluzszy okres remisji. Z objawdw ubocznych nalezy wy-
mieni¢ zaburzenia czucia, zmniejszong pigmentacje, mozli-
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wos¢ powstania blizny pooperacyjnej, prowadzacej do ogra-
niczenia ruchomosci, oraz w wigkszosci przypadkéw kilka-
krotng koniecznos¢ powtarzania zabiegu.

Z wyzej wymienionych powodéw wykonanie zabiegu der-
mabrazji w obrebie niektdrych okolic ciata, jak np. okolicy na-
rzadéw plciowych jest przeciwwskazane [5, 6].

Inng metodg niefarmakologicznego leczenia H-H, dajacg
szybki efekt terapeutyczny jest laseroterapia z uzyciem pulsa-
cyjnego lasera CO, lub lasera YAG. Podstawowg zaletg zasto-
sowania laseroterapii w leczeniu przewleklej pecherzycy jest
mozliwos¢ precyzyjnego okreslenia gigbokosci oraz wykona-
nia ablacji naskorka, polegajacej na oderwaniu zmienionych
keratynocytéw z pozostawieniem przydatkéw skory.

Przeprowadzone badanie histopatologiczne po zabiegach
laseroterapii oraz dermabrazji potwierdza obecno$¢ przydat-
kéw skory [5].

Precyzja wykonania prowadzi do zmniejszonego ryzyka wy-
stapienia krwawienia oraz procesu bliznowacenia, wystepujace-
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go podczas zastosowania innych metod leczenia, zwigzanym
z naruszeniem warstwy siateczkowatej skory wlasciwej [23, 24].

Obecnos¢ zmian w obrebie szyi lub gérnej czesci tutowia
stwarza jednak ograniczenia we wskazaniach do ich chirurgicz-
nego leczenia, z powodu ryzyka powstania blizn. Zaréwno me-
toda dermabrazji, jak i laseroterapia za pomocg lasera CO, mo-
ze by¢ przyczyng zwigkszonego rozwoju blizn, dlatego w ww.
okolicach najbezpieczniejszg metodg staje si¢ uzycie lasera
YAG. Metoda leczenia za pomocg lasera YAG znajduje zasto-
sowanie w przypadku leczenia zmian grubszych, opornych na
leczenie, gdzie wymagane jest wykonanie glebszej ablacji [25].

W zwigzku z charakterystycznymi miejscami wystgpowa-
nia zmian na skdrze ciata, co wigze si¢ ze stalym narazeniem
na dziatanie potu oraz w konsekwencji nasilanie si¢ zmian,
podjeto prébe terapii za pomocg toksyny botulinowej (BTXA).
W ciggu 30 lat od chwili pierwszego zastosowania toksyny
botulinowej jako srodka leczniczego poznano wiele terapeu-
tycznych oraz kosmetycznych wskazan do jej zastosowania.
Jednym z gtéwnych wskazaii zwigzanym z mechanizmem
dziatania toksyny botulinowej, polegajacym na hamowaniu
przekaznictwa cholergicznego w zazwojowych wiéknach
wspoétczulnych gruczotéw potowych, jest jej wykorzystanie
w leczeniu nadpotliwosci, z siggajacym okoto roku pozytyw-
nym skutkiem terapeutycznym. Dotychczasowe préby zasto-
sowania toksyny botulinowej w monoterapii, jak i terapii sko-
jarzonej z ogélnym podawaniem steroidéw przeprowadzone
w leczeniu zmian w obrg¢bie dotéw pachowych oraz pachwin
daly pozytywne rezultaty [26, 27].

Zaleta zastosowania toksyny botulinowej przed wdroze-
niem leczenia chirurgicznego jest zwigzana ze zmniejszeniem
nasilenia maceracji zmian skérnych pod wptywem dzialajace-
go potu, co wigze si¢ z redukcjg kolonizacji bakteryjnej i mniej-
szym ryzykiem zakazenia srédoperacyjnego, a takze prawdo-
podobnie tatwiejszym pooperacyjnym gojeniem si¢ ran [26].
W przypadku terapii skojarzonej pozwala na redukcje dawek
og6lnie podawanych steroidéw oraz ich dziatania ubocznego.

Podjeto takze probe leczenia przewleklej, opornej na lecze-
nie tagodnej pecherzycy za pomocy terapii fotodynamicznej z uzy-
ciem kwasu 5-aminolewulinowego (ALA-PDT) u pacjentéw ze
zmianami skérnymi, zlokalizowanymi w obrgbie dotéw pacho-
wych, oraz pachwin, uzyskujac bardzo dobry, szybki efekt tera-
peutyczny z prawie catkowitg remisjg zmian. Nie obserwowano
efektéw ubocznych terapii, poza srednio nasilonym rumieniem
1 obrzgkiem, ktére ustapity nie pozostawiajac blizn. Mechanizm
dziatania ALA-PDT pozostaje jednak nieznany. Prawdopodobnie
dochodzi do oddziatywania fotouczulaczy na funkcj¢ struktur ko-
morkowych, tj. mitochondria, lizosomy oraz siateczk¢ endopla-
zmatyczng. W wykonanych biopsjach skéry po zastosowanym le-
czeniu wykazano obecnos¢ prawidtowego naskorka [4].

ELagodna przewlekta pecherzyca (choroba Hailey-Hailey)
jest schorzeniem o przebiegu przewlektym nawrotowym, co
wigze si¢ z trudnosciami terapeutycznymi zwigzanymi z wy-
borem wiasciwego sposobu leczenia. Nalezy podkreslic, ze
w zwigzku z nawrotowym charakterem schorzenia, oraz ob-
serwowanymi ré6znymi okresami remisji, czgsto wystepuje ko-
niecznos¢ kilka- lub wielokrotnego powtarzania terapii, co wig-
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ze si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia powiktan po zasto-
sowanym leczeniu.

Fot. 1. -5. przedstawiajg zmiany skérne o typowe;j lokali-
zacji w przebiegu tagodnej przewleklej pecherzycy.
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