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Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) to przewlekta, nawrotowa choroba, ktéra dotyczy w zaleznosci od regionu Swiata
10-20% populacji. Wyprysk opryszczkowaty Kaposiego jest infekcyjng chorobg skéry, wywotywang przede wszyst-
kim przez wirusy opryszczki zwyktej i rozwijajaca gtéwnie sie wsrdd chorych na AZS. Dane z pismiennictwa wskazu-
ja, ze postepowanie terapeutyczne z wykorzystaniem miejscowo stosowanych glikokortykosteroidéw oraz inhibito-
row kalcyneuryny moze taczy¢ sie z rozwojem wyprysku opryszczkowatego Kaposiego. W niniejszym artykule
przedstawiono przypadek dotyczacy 18-miesiecznego chtopca leczonego 1-procentowym pimekrolimusem w kremie
z powodu zmian skérnych w przebiegu AZS. Po 20 dniach terapii u dziecka rozwineto sie wiele zmian pecherzykowo-
-krostkowych, a nastepnie nadzerkowych w obrebie skory twarzy, szyi i grzbietéw rak. Wykwitom chorobowym towa-
rzyszyto ogblne ostabienie, gorgczka do 39°C oraz powiekszenie obwodowych weztéw chtonnych. Na podstawie obra-
zu klinicznego rozpoznano wyprysk opryszczkowaty Kaposiego i wtgczono terapie acyklowirem w iniekcjach dozylnych,
uzyskujac szybka poprawe kliniczng w obrebie zmian skérnych. Przedstawiony przypadek moze potwierdzac, ze miej-
scowo stosowany pimekrolimus moze by¢ jednym z potencjalnych czynnikéw prowadzacych do rozwoju tego powi-
ktania u pacjentéw z AZS.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skoéry, wyprysk opryszkowaty Kaposiego, pimekrolimus.

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disease affecting approximately 10-20% of the population worldwide. Eczema
herpeticum Kaposi is infectious skin eruption caused by herpes simplex viruses, occurring mostly in patients with
AD. Literature data indicate that topical immunosuppressants, mainly glucocorticosteroids, but also calcineurin
inhibitors, may be associated with eczema herpeticum development. We present a case of an 18-month-old boy
with AD who was treated with 1% pimecrolimus cream. After 20 days of its use he developed generalized umbilicated
vesiculopustules followed by erosions, located on his face, neck and dorsal part of his hands. Skin lesions were
accompanied by fever, malaise and peripheral lymphadenopathy. Based on the clinical picture, the diagnosis of
eczema herpeticum Kaposi was established. Treatment with intravenous acyclovir was introduced and then quick
clinical improvement of skin changes was observed. The presented case might provide evidence that topical
pimecrolimus may be one of the potential triggering factors in eczema herpeticum development.
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Wstep

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekta, uwa-
runkowang genetycznie, zapalng dermatoza, czesto wspét-
istniejaca z innymi chorobami atopowymi, takimi jak ast-
ma, alergiczny niezyt nosa badz zapalenie spojowek.
W wiekszosci przypadkéw choroba rozpoczyna sie we
wczesnym dziecinstwie, przed 3. rokiem zycia, jednak
w niektérych przypadkach moze ujawnia¢ w okresie doj-
rzatosci [1]. Wedtug danych z pismiennictwa dotyczy ok.
10-20% populacji, szczegoélnie krajow o wysokim uprze-
mystowieniu. Obecnie AZS uznaje sie za chorobe cywili-
zacyjna [2-4].

Najbardziej charakterystycznymi klinicznymi objawa-
mi choroby sa nadmierna suchos¢ skoéry oraz uporczywy
Swiad. Ze wzgledu na niecatkowicie poznanga patogene-
ze choroby leczenie AZS sprawia klinicystom wiele trud-
nosci. W praktyce lekarskiej obserwuje sie czeste nawro-
ty choroby i w wiekszosci przypadkéw stosunkowo krétkie
okresy remisji [5, 6].

W terapii AZS zasadnicze znaczenie ma edukacja cho-
rego, dotyczaca unikania czynnikéw wyzwalajacych, a tak-
ze prawidtowa pielegnacja skory z zastosowaniem emo-
lientow. W przypadku wystepowania aktywnych zmian
chorobowych stosuje sie w pierwszym rzucie miejscowe
preparaty przeciwzapalne, do ktérych zalicza sie gliko-
kortykosteroidy. Przy braku skutecznosci w kolejnym eta-
pie mozna stosowac foto(chemo)terapie badz leki o dzia-
taniu immunosupresyjnym, gtéwnie cyklosporyne A[7, 8].
Nowa grupe lekdw stosowanych w miejscowym leczeniu
AZS stanowig inhibitory kalcyneuryny — takrolimus i pime-
krolimus. Dziataja one immunomodulujaco, blokujac trans-
krypcje cytokin prozapalnych, w konsekwencji prowadzac
do zahamowania ich syntezy przez komérki nacieku zapal-
nego, gtéwnie limfocyty T [9]. Dotychczasowe wyniki
badan klinicznych wskazuja na relatywnie duzy profil bez-
pieczenstwa tej grupy lekéw [10-12]. Pojedyncze dane
z pismiennictwa wskazuja, ze postepowanie terapeu-
tyczne z wykorzystaniem miejscowo stosowanych gliko-
kortykosteroidéw, ale réwniez inhibitoréw kalcyneuryny,
moze niekiedy taczyc€ sie z rozwojem choréb bakteryjnych
i wirusowych, w tym rozsianej infekcji wirusem opryszcz-
ki pospolitej (herpes simplex virus — HSV), czyli wyprysku
opryszczkowatego Kaposiego [13].

Autorzy pracy przedstawiaja przypadek dotyczacy
18-miesiecznego chtopca leczonego 1-procentowym pime-
krolimusem w kremie z powodu zmian skérnych w prze-
biegu AZS, u ktérego w trakcie terapii doszto do rozwoju
zmian o typie rozsianej infekcji HSV.

Opis przypadku

Osiemnastomiesieczny chtopiec, z AZS rozpoznanym
w 3. mies. zycia zostat zgtoszony do Przyklinicznej Poradni
Dermatologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi ze
zmianami skérnymi zlokalizowanymi w obrebie skory twa-
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rzy, szyi oraz kofczyn gornych ze wspétistniejacym swig-
dem. Rozpoznanie AZS ustalono na podstawie obrazu kli-
nicznego, zgodnie z kryteriami Hanifina i Rajki [14].
W wywiadzie stwierdzono alergie wziewno-pokarmowa
(pytki brzozy, jabtko i mleko krowie) oraz zwiekszone
poziomy IgE catkowitego (1000 I1U/). Wywiad rodzinny
w kierunku choréb alergicznych byt ujemny. W trakcie
badania fizykalnego odnotowano ogniska o charakterze
rumieniowo-ztuszaczajagcym oraz sucho$¢ skory.
Wykonano podstawowe badania laboratoryjne (morfolo-
gia, proby watrobowe), w ktérych nie wykazano odchylen
od stanu prawidtowego. Zastosowano leczenie miejsco-
we 1-procentowym pimekrolimusem w kremie 2 razy
dziennie oraz emolienty. W 20. dniu terapii pojawit sie
wysiew wielu zmian pecherzykowo-krostkowych,
a nastepnie nadzerkowych w obrebie skéry twarzy, szyi
i grzbietéw rak (ryc. 1.-2.). Wszystkie zmiany dotyczyty
obszaréw skory wczesniej leczonych pimekrolimusem.
Wykwitom chorobowym towarzyszyto ogélne ostabienie,
goragczka (do 39°C) oraz powiekszenie obwodowych
weztéw chtonnych. Pobrano materiat do badan bakterio-
logicznych i wirusologicznych. Uzyskano ujemny wynik
hodowli bakteriologicznych oraz dodatni wynik na obec-
nos¢ wirusa HSV-1. Na podstawie obrazu klinicznego oraz
wykonanych badan rozpoznano wyprysk opryszczkowa-
ty Kaposiego. Pacjenta przewieziono na oddziat pedia-
tryczny Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi,
gdzie wtaczono terapie acyklowirem w iniekcjach dozyl-
nych w dawce 5 mg/kg m.c., antybiotykoterapie amoksy-
cyling z kwasem klawulonowym oraz leczenie miejscowe
3-procentowym acyklowirem w kremie, uzyskujac szybka
poprawe kliniczng w obrebie zmian skérnych (ryc. 3.-4.)
oraz poprawe stanu ogoélnego. Dziecko po 10 dniach hospi-
talizacji wypisano do domu w stanie ogélnym dobrym,
z zaleceniem dalszego leczenia ambulatoryjnego.

Oméwienie

Atopowe zapalenie skory charakteryzuje sie nawro-
towym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji obja-
wow klinicznych [5, 6]. Ze wzgledu na przewlekty charak-
ter w leczeniu AZS uzasadnione jest jak najrzadsze,
szczegblnie u dzieci, stosowanie terapii systemowej, obar-
czonej wieloma dziataniami niepozadanymi. W ostatniej
dekadzie inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus i takroli-
mus) — nowoczesne leki immunomodulujgce — zajmuja
wazne miejsce w schematach terapeutycznych tej der-
matozy, pozwalajac kontrolowac ostra faze choroby i zapo-
biega¢ nawrotom [9-12].

Pimekrolimus — pochodna askomycyny — poczatkowo
zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych, Japonii
oraz Unii Europejskiej jako terapia drugiego wyboru
w krétkotrwatym lub przerywanym schemacie leczenia
tagodnej i umiarkowanej postaci AZS u dorostych i dzie-
ci powyzej 2. roku zycia [15]. Wiele danych z pismiennic-
twa wskazuje na ich duzy profil bezpieczeAstwa i sku-
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Ryc. 1. Zmiany o charakterze rozsianych nadzerek pokrytych
strupami na twarzy i szyi
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Ryc. 2. Wykwity chorobowe pecherzykowo-nadzerkowe
na korficzynach goérnych

tecznosc réwniez u dzieci chorych na AZS, ktére nie ukon-
czyty 2. roku zycia. Paul i wsp. [13] stosowali pimekrolimus
u 1133 dzieci w wieku 3-23 mies., obserwujac dobra tole-
rancje i bezpieczefstwo terapii tym preparatem. Autorzy
ci uzasadniaja celowos¢ stosowania pimekrolimusu nawet

o

Ryc. 3. Wchtoniete wirusowe zmiany skérne po 10 dniach
terapii acyklowirem w obrebie twarzy

u niemowlat ze wzgledu na stabilnos¢ substancji, utrzy-
mywanie sie terapeutycznego stezenia leku na statym
poziomie oraz takg sama przezskdrng absorpcje leku jak
u dzieci starszych [16]. Miejscowe inhibitory kalcyneury-
ny, w przeciwiefnstwie do kortykosteroidéw, sa pozba-

Ryc. 4. Wchtoniete wirusowe zmiany skérne po 10 dniach
terapii acyklowirem w obrebie konczyn gérnych
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wione dziatan niepozadanych prowadzacych do rozwoju
zanikow lub rozstepdw skory. Leczenie tymi preparatami
powoduje naprawe uszkodzonej bariery naskorkowej,
zmniejszenie liczby nawrotow i tagodniejszy przebieg AZS
[16, 17], dlatego miejscowe inhibitory kalcyneuryny sta-
nowia cenng alternatywe leczenia, zwtaszcza zmian zlo-
kalizowanych w obrebie skory twarzy, szyi oraz fatdow,
szczegolnie u dzieci.

Ze wzgledu na przewlekty i nawrotowy przebieg cho-
roby i koniecznos¢ stosowania inhibitoréw kalcyneuryny
przez wiele tygodni, miesiecy, a nawet lat, problemem do
konca niewyjasnionym jest rozw6j wezesnych i odlegtych
dziatan niepozadanych. Do najczestszych naleza sSwiad
i pieczenie skory w miejscu aplikacji leku. Ten rodzaj dole-
gliwosci wystepuje u wszystkich chorych i w miare trwa-
nia terapii zmniejsza sie lub catkowicie ustepuje [18].
Przedmiotem kontrowersji pozostaje natomiast problem
wystepowania choréb infekcyjnych podczas leczenia.
Niektorzy autorzy nie obserwowali zwiekszonej predys-
pozycji do rozwoju zakazeh bakteryjnych, wirusowych czy
grzybiczych u pacjentéw leczonych inhibitorami kalcy-
neuryny [19]. Bichau i wsp. w badaniu przeprowadzonym
w warunkach in vitro wykazali, ze pimekrolimus prowa-
dzi do zwiekszenia ekspresji naturalnych peptydéw anty-
bakteryjnych w keratynocytach oraz hamuje rozwoj
gronkowca ztocistego [20]. Inni autorzy potwierdzajg nato-
miast, ze w przebiegu terapii, zwtaszcza w miejscu apli-
kacji, dochodzi do rozwoju rozmaitych infekcji skéry [21].
Reitamo i wsp. [22] podczas 4-letniej obserwacji w trak-
cie leczenia takrolimusem wykazali, ze czestosé wyste-
powania i charakter skutkéw ubocznych zalezy od wieku
chorych. W grupie najmtodszych pacjentéw najczestszym
dziataniem niepozgdanym byty zakazenia skéry, nato-
miast w starszej grupie wiekowej przewazaty objawy
subiektywne — Swiad i pieczenie. Wykazano réwniez pew-
na zaleznos¢ od okolicy, w obrebie ktorej aplikowano pre-
parat. Autorzy zaobserwowali, ze Swiad i pieczenie roz-
wijaty sie Scisle w miejscu stosowania leku, natomiast
zakazenia dotyczyty nawet okolic nieleczonych [22]. W opi-
sywanym przypadku zakazenie wirusem opryszczki roz-
wineto sie w okolicach poddanych terapii. Do najciezszych
powiktan wywotanych zakazeniem wirusowym nalezy
wyprysk opryszczkowaty Kaposiego spowodowany wiru-
sem HSV [23]. Choroba ta rozwija sie u dzieci i niemow-
lat, istotnie czesciej przy wspbtistnieniu AZS. W obrebie
zmienionej zapalnie skéry —najczesciej na twarzy — poja-
wiajg sie liczne pecherzyki, ktére tatwo pekaja, tworzac
nadzerki, a nastepnie pokrywaja sie strupami. Wykwity
chorobowe wykazuja tendencje do zlewania, szerzac sie
obwodowo. Zmianom chorobowym towarzyszy niepokdj,
bolesnos¢, niekiedy uporczywy $wigd oraz goraczka
(w granicach 39-40°C). Stan ogdlny pacjenta czasem
moze by¢ ciezki, a objawy choroby utrzymuja sie ok. 7-14
dni [24-26]. Z jednej strony, ten uogdlniony proces
powszechnie rozwija sie u chorych na AZS, z drugiej jed-
nak strony, by¢ moze to miejscowo stosowany pimekro-
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limus jest jednym z czynnikéw usposabiajacych do roz-
woju tego powiktania. Dane z pismiennictwa nie s3 jed-
nak zgodne w tym temacie. Paul i wsp. [13], oceniajac cze-
stos¢ wystepowania przypadkow wyprysku Kaposiego
wsrod pacjentéw ponizej 2. roku zycia chorych na AZS
i leczonych pimekrolimusem, obserwali 1,3 przypadki na
1000 pacjentéw, bez réznicy w odniesieniu do zastoso-
wania placebo. Podobnie Luger i wsp. [27] w grupie
658 chorych na AZS leczonych miejscowo preparatem
zawierajacym inhibitor kalcyneuryny, miejscowymi gli-
kokortykosteroidami lub placebo nie stwierdzili r6znic
w czestosci wystepownia wyprysku Kaposiego w zalez-
nosci od leczenia miejscowego. W pismiennictwie istnie-
je niewiele opiséw dotyczacych przypadkéw wystapienia
tej choroby w trakcie terapii inhibitorami kalcyneuryny,
wiekszos¢ z nich jednak dotyczy stosowania masci takro-
limus [23, 28].

Segura i wsp. [28] przedstawili przypadek dotyczacy
27-letniego pacjenta z AZS, u ktérego zmiany o charak-
terze wyprysku Kaposiego pojawity sie po 2 tyg. stoso-
wania 1-procentowego pimekrolimusu w kremie.
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono opisu roz-
sianej infekcji HSV u dziecka leczonego tym preparatem
z powodu zmian o charakterze AZS.

Jak wspomniano, AZS jest jedna z najczestszych der-
matoz predysponujacych do rozwoju wyprysku Kaposiego,
ktéry dotyczy ok. 3-6% chorych. Postuluje sie, Zze zasad-
nicza przyczyna predyspozycji jest genetycznie uwarun-
kowane uszkodzenie bariery naskérkowej, umozliwiaja-
ce zwiekszone wnikanie wiruséw [29].

W ostatnich latach w pismiennictwie wiele uwagi
poswieca sie rowniez fenotypowi chorych na AZS, u kté-
rych rozpoznano wyprysk opryszczkowaty. Jak wynika
z badan National Institut of Alergology and Infectious
Diseases University of Rochester oraz University of Bonn,
rozsiana infekcja HSV dotyczy najczesciej pacjentow,
u ktérych AZS rozwija sie we wczesnym okresie zycia, cze-
sto ze wspotistniejaca alergia powietrznopochodna
i pokarmowa oraz predylekcja zmian skérnych do okolic
twarzy i szyi, podobnie jak w przypadku przedstawionym
przez autoréw niniejszej pracy. U pacjentéw tych opisu-
je sie ponadto zwiekszone stezenie catkowitego IgE
w surowicy, zmniejszona liczbe plazmatycznych komérek
dendrytycznych w naskérku, zmniejszona zdolnos¢ syn-
tezy interferonu a. pod wptywem kontaktu z alergenem,
a takze zwiekszong podatnosé na zakazenia wywotywa-
ne przez gronkowca ztocistego czy mieczaka zakaznego
[30, 31.

Na podstawie przedstawionego przypadku stwier-
dzono, ze pimekrolimus moze by¢ jednym z czynnikéw
predysponujacych do rozwoju wyprysku Kaposiego u dzie-
ci z AZS. Z tego powodu niezmiernie wazne jest poinfor-
mowanie rodzicow o koniecznosci zaprzestania terapii
przy pojawieniu sie pierwszych, niepokojacych objawéw
infekcji wirusowej i konsultacji dermatologicznej w celu
wdrozenia leczenia przyczynowego. W takich przypad-
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kach opdzniona diagnoza i leczenie przeciwwirusowe
moze doprowadzi¢ do wtérnych nadkazen bakteryjnych
lub rozsiewu wirusa do osrodkowego uktadu nerwowe-
go, powodujac ciezki, a w rzadkich przypadkach nawet
Smiertelny przebieg choroby.

Praca finansowana z funduszy prac statutowych
Uniwersytetu Medycznego w todzi 503-1152-1 oraz pro-
jektu MNISW nr NN402434933.
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