—~ | POLSKIE TOWARZYSTWO DOI: https://doi.org/10.5114/1r.2022.122552

W | LECZENIA RAN
LECZENIE RAN 2022; 19 (4): 123-128

ARLETTA KOZLOWSKA', ANNA SUROWKA?, ANDRZEJ JAWOREK', ANNA WOJAS-PELC'

'Katedra i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum w Krakowie
Studenckie Kofo Naukowe, Katedra i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum w Krakowie

OPIS PRZYPADKU

PIODERMIA ZGORZELINOWA U PACJENTKI Z ZESPOLEM DOWNA

Pyoderma gangrenosum in a patient with Down syndrome

l Piodermia zgorzelinowa (PG) to rzadka, potencjalnie smiertelna choroba skéry przebiegajaca z tworzeniem sie bo-
lesnego, szybko postepujacego (dynamicznego), martwiczego owrzodzenia z podminowanymi brzegami, barwy
niebiesko-fiotkowej. U 50-70% pacjentéw PG wspdtistnieje z innymi chorobami uktadowymi: nieswoistymi cho-
robami zapalnymi jelit (najczesciej), zapaleniami stawodw (najczesciej reumatoidalnym zapaleniem stawdw — RZS),
nowotworami narzadéw wewnetrznych, zespotami mieloproliferacyjnymi, a takze innymi dermatozami.

Trisomia 21. chromosomu (zespét Downa — ZD) jest najczestsza autosomalng mutacjg genomowa wsréd zywo uro-
dzonych noworodkéw. Z uwagi na wspotwystepowanie wad wrodzonych osoby z ZD majg wiekszg sktonnosc¢ do
zakazen, chordb autoimmunologicznych i wieksze ryzyko rozwoju choréb nowotworowych. Z tego powodu wyma-
gaja wielodyscyplinarnego nadzoru lekarskiego.

Celem pracy byto przedstawienie opisu 22-letniej pacjentki z ZD i wspdtistniejaca PG hospitalizowanej na Oddziale
Klinicznym Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Przypomnienie tej rzadkiej i groznej dermatozy
wydaje sie celowe i przydatne, szczegdlnie dla specjalistéw zajmujacych sie terapia ran przewlektych.
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Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare, potentially fatal skin disease with the formation of a painful, rapidly progressing
(dynamic) necrotic ulcer with undermined blue-violet margins. PG in 50-70% of patients coexists with other systemic
diseases: inflammatory bowel diseases (most frequent), arthritis (most often rheumatoid arthritis — RA), cancer of
internal organs, myeloproliferative syndromes, and other dermatoses.

21-chromosome trisomy (Down’s syndrome — DS) is the most common autosomal genomic mutation among live-
born infants. Due to the coexistence of congenital defects, greater susceptibility to infections, autoimmune diseases,
and greater risk of developing neoplastic diseases, patients suffering from DS require multidisciplinary medical su-
pervision.

The aim of the study was to present a 22-year-old patient with DS and coexisting PG hospitalized at the Clinical De-
partment of Dermatology, University Hospital in Krakow. The reminder of this rare and dangerous dermatosis seems
to be purposeful and useful, especially for specialists dealing with the treatment of chronic wounds.
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WSTEP

Trisomia 21. chromosomu (zesp6t Downa - ZD)
jest najczestsza autosomalng mutacja genomowa
wsrod zywo urodzonych noworodkdw [1]. Z uwagi na
wspotwystepowanie wad wrodzonych osoby z ZD maja
wiekszg sktonnos¢ do zakazen, choréb autoimmunolo-
gicznych i wieksze ryzyko rozwoju choréb nowotworo-

wych, dlatego wymagaja wielodyscyplinarnego nadzo-
ru lekarskiego. Pacjenci z ZD czesciej choruja takze na
powszechne i rzadkie dermatozy (tab. 1) [2-5].

CEL PRACY
Celem pracy byto przedstawienie opisu pacjentkiz ZD
i wspotistniejaca piodermia zgorzelinowa (pyoderma gan-

Artykut jest dostepny na zasadzie dozwolonego uzytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym druk i umieszczanie w sieci)
jest zabronione i stanowi powazne naruszenie przepisdw prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.
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TABELA 1. Poréwnanie najczestszych schorzen skéry w populacji ogdlnej i u oséb z zespotem Downa [2-5]

Najczestsze choroby skéry w populacji ogdlnej

« tradzik zwykly

+ rogowacenie stoneczne

+ nieczerniakowe nowotwory skory

+ brodawki tojotokowe

- atopowe i kontaktowe zapalenie skory
+ brodawki wirusowe

Najczestsze choroby skory u oséb z zespotem Downa

- zapalenie mieszkdw wtosowych

« tradzik odwrécony (hidradenitis suppurativa — HS)
- atopowe zapalenie skory

- lojotokowe zapalenie skory

- lysienie plackowate

+ bielactwo nabyte

grenosum — PG) hospitalizowanej na Oddziale Klinicznym
Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie wraz
zomowieniem tej zagrazajacej zyciu dermatozy.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta 22-letnia z ZD zostata przekazana ze Szpital-
nego Oddziatu Ratunkowego (SOR) na Oddziat Kliniczny
Dermatologii w celu przeprowadzenia diagnostyki i tera-
pii rozlegtego, szybko postepujacego, bolesnego owrzo-
dzenia lewego dotu pachowego i lewego ramienia.

Zmiany pojawity sie 2 miesigce przed przyjeciem na
SOR, poczatkowo miaty morfologie kilku drobnych pe-
cherzykéw ukfadajacych sie linijnie wzdtuz dermatomu
Th2. Podczas wizyty w poradni dermatologicznej roz-
poznano potpasiec i rozpoczeto leczenie acyklowirem
(3 razy dziennie 800 mg p.o.), ktére kontynuowano
przez miesigc. Z uwagi na narastajacy naciek zapalny

RYC. 1. Owrzodzenie lewego dotu pachowego pokryte fiole-
tem gencjany

124

do leczenia wtgczono kolejno klindamycyne (odstawio-
no po 1 dobie z powodu biegunki) oraz amoksycyline
(2 razy dziennie 1 g przez 10 dni) — bez poprawy. Miej-
scowo pacjentka stosowata fiolet gencjany (ryc. 1).

Przy przyjeciu na oddziat widoczne byto rozle-
gte owrzodzenie w obrebie lewego dotu pachowego
(10 cm x 15 cm) i wewnetrznej powierzchni lewego ra-
mienia (10 cm X 15 cm) z surowiczym wysiekiem, miej-
scami pokryte wtéknikiem, o wyraznie nacieczonych
brzegach (ryc. 2).

Wedtug mamy chorej w 2014 r. pacjentka byta le-
czona z powodu tradziku odwréconego (hidradenitis
suppurativa - HS) - zmiany skérne obecnie w remisji.
Dodatkowo od wieku niemowlecego obecne byty od-
barwione plamy w okolicy karku. W dziecinstwie byta
diagnozowana w kierunku niedoboréw odpornosci
komérkowej z wysokim poziomem IgA (pozostaje pod
opieka poradni immunologii) i podejrzenia choroby
zapalnej jelit (w chwili hospitalizacji bez objawoéw kli-
nicznych). Pacjentka chorowata na chorobe Hashimoto
(stata opieka endokrynologa).

4 10, N 5
RYC. 2. Owrzodzenie lewego dotu pachowego i wewnetrz-
nej powierzchni lewego ramienia z surowiczym wysiekiem,
miejscami pokryte witéknikiem, o wyraZznie nacieczonych
brzegach
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RYC. 3. Poprawa stanu miejscowego po zastosowanym leczeniu

W badaniach laboratoryjnych przy przyjeciu stwier-
dzono podwyzszone parametry stanu zapalnego (CRP
11,50 mg/I, niewielka leukocytoza - WBC 4,90 x 10%/ul)
i niedokrwistos¢ makrocytarna (RBC 3,54 x 10%/ ul,
Hgb 11,8 g/dl, HCT 34,1%, MCV 96,3 fl) z obnizeniem
poziomu kwasu foliowego (2,19 ng/ml).

W badaniach obrazowych (RTG klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej, USG piersi) nie stwierdzono pa-
tologii. Z uwagi na podejrzenie niedoboru odpornosci
pacjentke konsultowano immunologicznie (bez prze-
ciwwskazan do systemowego leczenia immunosupre-
syjnego).

W badaniach immunologicznych stwierdzono pod-
wyzszone miano przeciwciat przeciwko peroksydazie
tarczycowej (ATPO) — 121,0 IU/ml, obecnos¢ przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA) - ziarniste w mianie 1:640, cy-
toplazmatyczne w mianie 1:640 i homogenne w mia-
nie 1:160. Przeciwciata przeciwko cytoplazmie granu-
locytéw (ANCA) o typie Swiecenia p-ANCA w mianie
1:40, o typie Swiecenia atypowe ANCA w mianie 1:20,
anty-MPO++ oraz przeciwciata przeciwko Saccharomy-
ces cerevisiae (ASCA IgA w mianie 13,0 U/ml, ASCA IgG
w mianie 14,0 U/ml).

Przy przyjeciu pobrano biopsje z brzegu owrzodze-
nia, w ktorej stwierdzono liczne neutrofile. Na oddziale
rozpoczeto leczenie metyloprednizolonem w dawce
70 mg i.v. (1 mg/kg m.c.) ze stopniowa redukcja dawki
i uzyskano znaczng poprawe kliniczng (ryc. 3). Miejsco-
wo stosowano oktady z poliheksanidyny i betainy, ta-
krolimus oraz opatrunki specjalistyczne.

Z uwagi na wzrost parametréw stanu zapalnego
i podejrzenie zakrzepicy zyt gtebokich konczyny goérnej
lewej do leczenia dotaczono empirycznie enoksaparyne
i ceftriakson. Po konsultacji angiologicznej wykluczono
zakrzepice zyt gtebokich. W USG uwidoczniono wykrze-

© Polskie Towarzystwo Leczenia Ran, 2022

Piodermia zgorzelinowa u pacjentki z zespotem Downa

pienie w obrebie zyly powierzchownej koriczyny goérnej
prawej od dotu tokciowego do ramienia prawego. Le-
czenie przeciwkrzepliwe kontynuowano.

W 16. dobie hospitalizacji kobiete wypisano do
domu z zaleceniem dalszej stopniowej redukcji dawki
metyloprednizolonu i stosowania preparatéw miejsco-
wych.

Pacjentka pozostaje pod statg opieka poradni der-
matologicznej. Z uwagi na szybka indukcje remisji
i znaczng poprawe w obrebie zmian chora nie wyma-
gata dotaczenia innych lekéw immunosupresyjnych.
Obecnie oczekuje na konsultacje gastroenterologiczng
w celu dalszej diagnostyki choroby zapalnej jelit.

OMOWIENIE

Piodermia zgorzelinowa to rzadka, potencjalnie
$miertelna choroba skéry, opisana po raz pierwszy
przez jednego z koryfeuszy dermatologii Louisa Brocqa
w 1908 . [6, 7]. Co ciekawe, w 1930 r. Louis A. Brunstig
i wsp. nadali nowej dermatozie nazwe pyoderma gan-
grenosum, btednie uznajac jej etiologie za bakteryjng
(misnomer) [8].

Piodermia zgorzelinowa wystepuje najczesciej
miedzy 50. a 70. rokiem zycia i charakteryzuje sie obec-
noscia na skorze bolesnego, szybko postepujacego
(dynamicznego), martwiczego owrzodzenia z pod-
minowanymi brzegami, barwy niebiesko-fiotkowej,
szerzacego sie obwodowo. Warta podkreslenia jest
mozliwos¢ wystapienia pozaskérnych lokalizacji PG,
manifestujacych sie jako jatowe ropnie narzadéw we-
wnetrznych (ptuc, watroby, sledziony, kosci) [9, 10].
Patofizjologia choroby nie zostata w petni poznana, ale
przyjmuje sig, ze nalezy ona do spektrum choréb auto-
zapalnych. W przeciwienstwie do zaburzen autoimmu-
nologicznych choroby autozapalne nie charakteryzuja
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sie specyficznymi celami antygenowymi ani wysokimi
mianami autoprzeciwciat [11]. Piodermia zgorzelino-
wa jest klasyfikowana jako dermatoza neutrofilowa
i zwigzana ze wzmozong produkcja czynnika martwicy
nowotwordw a (tumor necrosis factor a — TNF-a) oraz
innych cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-8). Istnieja
réwniez teorie dotyczace udziatu autoreaktywnych
limfocytéw T, ktére niszcza jednostki wtosowo-tojowe,
poniewaz owrzodzenia w przebiegu PG nie wystepuja
w obszarach pozbawionych wtoséw (okolica brodawki
piersiowej — otoczki, powierzchnia dtoniowa rak i po-
deszwy stép) [12]. Opisano kilka typéw klinicznych PG
(tab.2) [13, 14].

U 50-70% pacjentow PG wspétistnieje z innymi
chorobami uktadowymi: nieswoistymi chorobami za-
palnymi jelit (najczesciej), zapaleniami stawow (naj-
czesciej reumatoidalnym zapaleniem stawéw - RZS),

TABELA 2. Odmiany kliniczne piodermii zgorzelinowej [13, 14]

nowotworami narzagdéw wewnetrznych, zespotami
mieloproliferacyjnymi, a takze innymi dermatozami
[15]. U prezentowanej chorej wywiad oraz wyniki ba-
dan dodatkowych sktaniaty do podjecia dalszej dia-
gnostyki w kierunku choroby zapalnej jelit. Piodermia
zgorzelinowa tez jest sktadowg licznych zespotéw auto-
zapalnych (tab. 3) [16].

W przebiegu choroby u 20-30% pacjentéw wy-
stepuje objaw patergii, czyli pojawienie sie nowych
owrzodzen w miejscach uszkodzenia skéry [17]. Pod-
czas hospitalizacji u opisywanej chorej nie obserwo-
wano tego symptomu, niemniej wywiad wskazywat
na mozliwos¢ jego pojawienia sie na poczatku choroby
(prowokacja owrzodzen w miejscu zmian po przebyciu
potpasca).

Z uwagi na rzadkie wystepowanie, brak wystan-
daryzowanych kryteriéw diagnostycznych i swoistych

Postac Charakterystyka

wrzodziejgca

najczestsza (85%) lokalizacja w obrebie koriczyn dolnych, poczatkowo krosta lub grudka,
ktora przeksztatca sie w gtebokie, szybko poszerzajace sie owrzodzenie z podminowanym,
sinym brzegiem i zmianami martwiczymi w centrum; wspétistnieje z chorobami zapalnymi
jelit, stawow oraz zespotami mieloproliferacyjnymi

krostkowa najczesciej wystepuje przy zaostrzeniu choréb zapalnych jelit; liczne krosty otoczone
rumieniem zapalnym pojawiaja sie zazwyczaj na wyprostnych czesciach koriczyn gérnych
i tutowiu

pecherzowa powierzchowne pecherze krwotoczne z fioletowo-niebieska obwddka, przeksztatcajace

sie w powierzchowne owrzodzenia; zazwyczaj zmiany lokalizuja sie na twarzy i ramionach;
szczegolnie czesto wspotistnieje z chorobami mieloproliferacyjnymi

bujajaca (powierzchowna)

najtagodniejsza posta¢; wolno postepujace, brodawkujgce owrzodzenia bez podminowanych
brzegéw, umiejscowione na tutowiu

okotoprzetokowa

podraznieniem katem

u pacjentéw ze stomig, wariant wynika najprawdopodobniej z patergii* spowodowanej

*Objaw patergii — wystapienie zmian o morfologii piodermii zgorzelinowej prowokowane przez urazy.

TABELA 3. Zespoty autozapalne zwigzane z piodermia zgorzelinowa (PG) [16]

Zespot Jednostki chorobowe wchodzace w sktad zespotu

pyogenic arthritis, PG, acne, suppurative hidradenitis

PAPA PG, ropne jatowe zapalenie stawoéw, tradzik skupiony
PG, acne, pyogenic arthritis

PASH PG, tradzik, HS

PG, acne, suppurative hidradenitis

PAPASH PG, tradzik, HS, ropne jalowe zapalenie stawow

PsA-PASH
psoriatic arthritis, PG, acne, suppurative hidradenitis

tuszczycowe zapalenie stawdw, PG, tradzik, HS

PASS
PG, acne, spondyloarthitis

PG, tradzik skupiony, osiowa spondyloartropatia

PAC
PG, acne, ulcerative colitis

PG, tradzik, wrzodziejace zapalenie jelita grubego

HS (hidraddenitis suppurativa) - tradzik odwrécony
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cech histopatologicznych diagnostyka PG jest trudna
i opiera sie gtéwnie na obrazie klinicznym i doswiad-
czeniu lekarza. W ostatnich latach powstaty trzy sys-
temy punktacji usprawniajace proces diagnostyczny
(tab. 4-6) [18-20]. Retrospektywne badanie kohortowe
przeprowadzone w 2021 r. przez Haaga i wsp. wyka-
zato, ze kryteria PARACELSUS byty najskuteczniejszym
narzedziem diagnostycznym w identyfikacji PG (czuto$¢
89% vs 74% kryteria diagnostyczne Mayo i Delphi) [21].
Prezentowana pacjentka spetnita kryteria rozpoznania
PG wedtug wszystkich ww. kryteriéw.

TABELA 4. System punktacji PARACELSUS [18]

Odsetek
pacjentow
(%)

1. Szybki postep choroby 98

2. Wykluczenie innej przyczyny
owrzodzenia

3. Czerwono-fiotkowe brzegi rany

Kryteria mniejsze - po 2 pkt

4, Poprawa po zastosowaniu lekéw 61-95
immunosupresyjnych

5. Nieregularny ksztatt owrzodzenia

6. Bol = 4/10 w skali VAS

7. Patergia

Kryteria dodatkowe - po 1 pkt

8. Cechy ropnego zapalenia w badaniu do 60
histopatologicznym
9. Podminowany brzeg rany
10. Wspdtistnienie choroby
ogolnoustrojowej

Kryteria wieksze — po 3 pkt

Rozpoznanie PG - minimum 10 pkt

VAS (visual analogue scale) - wizualna skala analogowa, PG (pyoderma

gangrenosum) — piodermia zgorzelinowa

TABELA 5. Kryteria diagnostyczne Mayo [19]

Kryteria gtéwne

1. Obecnos¢ martwiczego, szybko postepujacego,
bolesnego owrzodzenia z fiotkowym, nieregularnym
i podminowanym brzegiem

2. Wykluczenie innej przyczyny owrzodzenia

Kryteria mniejsze

1. Szybka odpowiedz na ogélnoustrojowa
steroidoterapie (poprawa 50% w ciggu 1 miesigca)

2. Patergia lub obraz siateczkowatego bliznowacenia

3. Wspdtistnienie choroby autozapalnej

4. Potwierdzenie histopatologiczne PG - jatowa
neutrofilia skorna i/lub mieszane zapalenie, i/lub
limfocytarne zapalenie naczyn

Piodermia zgorzelinowa u pacjentki z zespotem Downa

Leczenie PG stanowi wciaz wyzwanie terapeutyczne
gdyz nie opracowano ztotego standardu postepowania
ani wystandaryzowanych rekomendacji. Pierwsza linig
terapeutyczng PG s3 glikokortykosteroidy (GKS) poda-
wane ogdlnoustrojowo (prednizon 0,5-1 mg/kg m.c./
dobe lub pulsy metyloprednizolonu 1 g/dobe przez
5 dni, ewentualnie z innymi lekami immunosupresyj-
nymi, m.in. cyklosporyna A) [22]. Inne opcje leczenia
obejmuja azatiopryne, dapson, metotreksat, mykofe-
nolan mofetylu, sulfasalazyne, kolchicyne, talidomid,
cyklofosfamid oraz wlewy dozylnych immunoglobulin
[23-26].

W doniesieniach z ostatnich lat coraz czesciej pod-
kresla sie znaczenie inhibitoréw TNF-a (infliksimab, eta-
nercept, adalimumab) w leczeniu PG (zwtaszcza w prze-
biegu zespotéw PASH i PAPASH) [26-30].

Leczenie miejscowe stanowi uzupetnienie ogdélnego
i obejmuje stosowanie takrolimusu, bardzo silnych GKS
(takze w postaci iniekcji w nacieczone brzegi zmian),
specjalistycznych opatrunkéw i terapie podcisnieniowa
[31-33]. Nalezy dba¢ o odpowiednie nawilzenie i zapo-
biega¢ nadkazeniom bakteryjnym rany.

Do nietypowych cech PG u prezentowanej pacjent-
ki, oprécz obcigzenia ZD, nalezy mtody wiek, lokalizacja
zmian oraz poprzedzajacy epizod pétpasca, ktdry naj-
prawdopodobniej byt czynnikiem indukujacym wysta-
pienie choroby. W dostepnym pi$miennictwie autorzy
odnalezZli pojedyncze doniesienia opisujgce wystepo-
wanie PG w nastepstwie reaktywacji infekcji wirusem
Varicella zoster. Alani i Ahmad w 2017 r. opisali przypa-

TABELA 6. Kryteria diagnostyczne z Delphi [20]

Kryterium gtéwne

1. Naciek neutrofilowy w badaniu histopatologicznym
z brzegu owrzodzenia

Kryteria mniejsze

1. Wykluczenie infekcji w histopatologii

2. Patergia

3. Historia choroby zapalnej jelit lub zapalenia stawéw

4. Grudka, krosta lub pecherzyki 4 dni przed
pojawieniem sie owrzodzenia

5. Obwodowy rumien, podminowany brzeg i bolesnos¢
w obrebie owrzodzenia

6. Mnogie owrzodzenia, w tym 1 w obrebie przedniej
powierzchni podudzia

7. Blizny sitowate lub o charakterze ,pomarszczonego
papieru” po wygojeniu zmiany

8. Zmniejszenie rozmiaru owrzodzenia po 1 miesigcu
leczenia immunosupresyjnego

Rozpoznanie PG - spetnienie 2 kryteriéw wiekszych
i minimum 2 mniejszych.

Rozpoznanie PG - spetnienie kryterium wiekszego
i co najmniej 4 mniejszych.

PG (pyoderma gangrenosum) — piodermia zgorzelinowa
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PG (pyoderma gangrenosum) — piodermia zgorzelinowa
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dek 68-letniego pacjenta z historig raka ptaskonabton-
kowego przetyku, u ktérego w trakcie leczenia doszto
do rozwoju poétpasca w obrebie dermatomu C2, C3 z na-
stepczym rozwinieciem sie niegojacych owrzodzen [34].
W 2007 r. Mehta i wsp. opisali przypadek 43-letniego
mezczyzny, u ktérego owrzodzenia typowe dla PG roz-
winety sie na podtozu polimorficznych zmian powsta-
tych w przebiegu wczesniej rozpoznanej ospy [35].

PODSUMOWANIE

Kazdy pacjent z PG wymaga wielodyscyplinarnej,
holistycznej oceny i statego nadzoru pod katem wspot-
wystepowania innych choréb. Wtasciwe rozpoznanie
i szybkie wiaczenie efektywnego leczenia jest kluczo-
we, poniewaz minimalizuje ryzyko zagrazajacych zyciu
powiktan, wtérnych infekcji i szpecacych blizn. Przy-
pomnienie tej rzadkiej i groznej dermatozy wydaje sie
celowe i przydatne, szczegdlnie dla specjalistéw zajmu-
jacych sie terapig ran przewlektych.
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