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Opis przypadku

Dr Trevin C. Lau (ginekolog potoznik): U 30-letniej ko-
biety po cieciu cesarskim wystapily wstrzgs i martwica po-
wiok jamy brzusznej.

Ciecie cesarskie zostalo wykonane u tej uprzednio
zdrowej pierworddki w 36,4 tygodniu cigzy, po 34 go-
dzinach porodu. Ciecie wykonano z powodu podejrzenia
zapalenia bton ptodowych (b6l brzucha i leukocytoza),
tachykardii u ptodu oraz dlugotrwalej deceleracji w zapi-
sie czynnodci serca ptodu podczas porodu wspomaganego
oksytocyna.

Pacjentka byla objeta rutynowa opieka prenatalna.
W posiewie moczu wykonanym 6,5 miesigca przed przy-
jeciem do szpitala wyhodowano paciorkowce z grupy B.
Na tydzieni przed hospitalizacja wystapil u niej przemijajacy
niezyt nosa bez goraczki, nudnos$ci, wymiotéw, biegunki
ani objaw6w dyzurycznych. W chwili przyjecia do szpitala
pacjentka przyjmowala preparat witaminowy dla kobiet
w ciazy, zelazo oraz paracetamol. W przeszlosci nie stwier-
dzono u niej zadnych uczulen. Kobieta mieszkata z mezem
i pracowata w opiece zdrowotnej. Miata psa i kota, ale po
zwierzetach sprzatat jej maz. Nie pifa alkoholu, nie palita
tytoniu ani nie uzywala narkotykéw. W przesztosci podré-
zowala do Europy i Meksyku. Jej ojciec zmart w wieku
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59 lat z powodu choroby serca, a u siostry wystapilty dwa
poronienia samoistne.

Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w ta-
beli. Badanie ogdlne moczu byto prawidlowe. Przed
porodem oraz w trakcie porodu podawano ampicyline
i gentamycyne. Urodzit sie chlopiec z masg ciata 3230 g,
ktory w skali Apgar uzyskat 8 punktéw w 1 minucie oraz
9 punktéw w 5. Lozysko wazylo 480 g (60 centyl dla
wieku cigzowego), a jego ocena morfologiczna nie ujaw-
nita makroskopowych nieprawidtowosci. Mikroskopowo
stwierdzono nasilone ostre zapalenie doczesnej podstawne;j
(tkanka matczyna) z naciekiem z granulocytéw obojetno-
chtonnych i kwasochlonnych, wytworzeniem sie ropni
oraz martwica, ale nie byto ostrego zapalenia bton ptodo-
wych ani nie stwierdzono obecnosci drobnoustrojow.

W przyblizeniu po 10 godzinach od porodu cieptota
ciata pacjentki wzrosta do 38,4°C, a liczba krwinek biatych
byta zwickszona. Rozpoczeto podawanie klindamycyny.
Czwartego dnia pobytu w szpitalu, po 37 godzinach od
porodu, u pacjentki wystapita duszno$é. Cisnienie tetnicze
wynosito 90/50 mm Hg, a czesto$¢ rytmu serca 130-139
uderzef na minute. W ciggu nastepnych 13 godzin skur-
czowe ci$nienie tetnicze zmniejszyto si¢ do 70-79 mm Hg
i pozostato niskie pomimo dozylnego podawania plynéw.
Cieplota ciala wynosita 38,1°C, a czesto$¢ oddechow 22
na minute. W badaniu przedmiotowym oceniono, ze pa-
cjentka byta w dos¢ ciezkim stanie og6lnym. Stwierdzono
trzeszczenia nad polami ptucnymi i niezbyt glto$ny szmer
skurczowy (glo$nosc 2/6 w skali Levine’a). Brzuch byt roz-
dety i migkki, z ostabiong perystaltyka i bolesnoscig w miej-
scu naciecia powlok, ktore byto czyste i suche, bez odczynu
zapalnego. Koficzyny byly chtodne, z umiarkowanie nasi-
lonymi obrzekami. Stezenie glukozy, fosforu i kwasu mo-
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przeliczy¢ stezenie wapnia na mmol/l, nalezy pomnozy¢ przez 0,250.

tNa warto$ci referencyjne wptywa wiele czynnikéw, w tym populacja pacjentéw oraz stosowane metody laboratoryjne. Warto$ci referencyjne przyjete w Massachusetts General Hospital odnosza sie do dorostych (z wytaczeniem kobiet

w cigzy), u ktdrych nie wystepujg stany mogace wptywaé na uzyskiwane wyniki. Moga wiec one nie by¢ wiasciwe dla wszystkich pacjentow.

czowego we krwi bylo prawidlowe,
podobnie jak wyniki badan krzepnie-
cia krwi. Wyniki innych badan labo-
ratoryjnych przedstawiono w tabeli.
Elektrokardiogram wykazat rytm za-
tokowy o czestoSci 129 uderzen na
minute, z malg amplitudg zespotow
QRS i nieswoistymi nieprawidlo-
wosciami odcinka ST. Chora zostata
przeniesiona na oddzial intensywnej
opieki medyczne;j.

Tomografia komputerowa klatki
piersiowej i konczyn dolnych, wy-
konana zgodnie z protokotem oceny
w kierunku zatorowosci ptucnej, nie
wykazata cech zatorowosci ptucnej
ani zakrzepicy zyl glebokich. Przez-
klatkowe badanie echokardiogra-
ficzne wykazato rozlang hipokineze
obu komor, frakcje wyrzutows lewej
komory wynoszaca 38%, niewielkg
niedomykalno§¢ zastawek mitralnej
i plucnej oraz umiarkowang nie-
domykalno$é zastawki tréjdzielnej,
bez skrzeplin w jamach serca ani na
zastawkach. Ultrasonografia jamy
brzusznej uwidocznita niewielkg ilo§é
wolnego ptynu w jamie brzusznej
oraz ptyn w prawej jamie oplucnej.
W tomografii komputerowej jamy
brzusznej bez podania $rodka cieniu-
jacego stwierdzono mala objetosé
plynu w jamie brzusznej, odme pod-
skérng, macice potogowa, niewielkie
upoSledzenie perystaltyki jelita bez
objaw6w niedroznosci oraz §ladowe
objetosci ptynu w obu jamach optuc-
nej, bez cech obecnosci ropnia. Po-
siewy krwi, moczu i fozyska pobrane
w ciggu pierwszych dwdch dni byty
jatowe, podobnie jak pdZniej powta-
rzane posiewy krwi i moczu. Wynik
badania wymazu z nosa na obecnos¢
metycylinoopornego gronkowca zto-
cistego (methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus, MRSA) byt ujemny.
Rozpoczeto podawanie imipenemu
z cylastatyng, wankomycyny oraz
dalteparyny, kontynuowano poda-
wanie klindamycyny, natomiast po-
zostale antybiotyki odstawiono.

W ciggu nastepnych kilku dni
chora nie goraczkowala, a frakgja
wyrzutowa lewej komory zwiekszyta
sie do 57%. Zaobserwowano wyciek
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z rany operacyjnej, ktora pigtego dnia zostala oczyszczona
i opatrzona. Glebiej potozone tkanki sprawialy wrazenie
prawidlowo ukrwionych i zywych, a powieZ byta nieuszko-
dzona. Osmego dnia wystapita wysypka. Przerwano poda-
wanie imipenemu z cylastatyng i klindamycyny, natomiast
zastosowano aztreonam i metronidazol.

W dwunastym dniu pobytu w szpitalu cieplota ciala
pacjentki wzrosta do 39,6°C, ci$nienie tetnicze wynosito
122/52 mm Hg, tetno 138 uderzefi na minute, a czesto$é
oddechéw byta prawidtowa. Stwierdzono niewielka bo-
lesno$¢ rany powlok oraz nasilone obrzeki siegajace ud.
Z rany wyplywal surowiczo-krwisty plyn, ale glebiej po-
tozone tkanki wygladaly na zywe i nie byto wycieku rop-
nego. Posiewy byly nadal jalowe. Przerwano podawanie
wankomycyny, aztreonamu i metronidazolu. Trzynastego
dnia goraczka utrzymywala si¢; stwierdzono stwardnienie
powlok jamy brzusznej bez rumienia. Wyniki badafi labo-
ratoryjnych przedstawiono w tabeli. Przetoczono koncen-
trat krwinek czerwonych. Tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy po podaniu srodka cieniujgcego wyka-
zata material o malej gestoSci w jamie macicy, nieregularnie
wzmacniajacy sie tkanke na brzegach kanatu macicy, ptyn
w zachytku odbytniczo-pochwowym ze wzmocnieniem
kontrastowym otrzewnej, utrzymujaca si¢ odme podskdrna
ze zmianami tkankowymi na poziomie dolnej czeSci mie$nia
prostego brzucha, a takze brak uwypuklen okreznicy.

Z dostepu przezbrzusznego catkowicie usunieto macice
i przydatki oraz oczyszczono brzegi rany powlok jamy brzusz-
nej. Przed operagja podano klindamycyng i doksycykline.
Ocena histopatologiczna wykazata zapalenie btony §luzowe;j
i mie$niowej macicy z obecnoscig granulocytéw obojetno-
chtonnych i kwasochfonnych, martwica oraz ropniami, za-
palenie blon surowiczych obejmujace otrzewng pokrywajaca
macice od zewnatrz oraz oba jajowody, a takze ostre i prze-
wlekle zapalenie skory oraz miesni szkieletowych z ropniami
i martwica. Nie stwierdzono obecnosci mikroorganizméw,
a posiewy byly jatowe. Rozpoczeto dziesieciodniowe leczenie
klindamycyng, wankomycyng oraz imipenemem z cylasta-
tyng. Okresowo oczyszczano rane chirurgiczng.

Przeprowadzone w osiemnastym dniu badanie na obec-
no$¢ mutacji 1849G—T (V617F) genu kinazy Janus (JAK2)
dato wynik ujemny. Przeprowadzono rekonstrukeje rany
chirurgicznej i czeSciowo jg zamknieto. W dwudziestym
pigtym dniu rozpoczeto podawanie metronidazolu, doksy-
cykliny i piperacyliny z tazobaktamem, odstawiajac inne an-
tybiotyki. Wyniki badan na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (anti-neutro-
phil cytoplasmic antibody, ANCA), przeciwciat przeciwko
proteinazie-3 i mieloperoksydazie byly ujemne. Aktywnos§é
lipazy i amylazy we krwi byla prawidtowa, a wyniki innych
badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli. Podano
dozylnie immunoglobuline (dwie dawki w odstepie 7 dni).
Liczba krwinek biatych stopniowo si¢ zmniejszata (tabela).
W ciagu nastepnych 4 tygodni rane chirurgiczng plukano
i czyszczono, usunieto siatke biologiczng (wykorzystang do
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rekonstrukcji rany operacyjnej), a na tkanki powlok zamyka-
jace jame otrzewnej oraz pokrywajgce jelita natozono prze-
szczepy skorne posredniej grubosci pobrane z ud.

Po dwdch miesigcach hospitalizagji, kiedy planowano
wypis pacjentki ze szpitala, na brzegach przeszczepu skory
pojawit si¢ wyciek ropny z rumieniem i ponownie stwier-
dzono wrzrost leukocytozy (tabela). Eksploracja rany wy-
kazata ogniskowa martwice miesni i brzegbw przeszczepu
skory, ktore oczyszczono.

Skonsultowano sie z immunologiem i dermatolo-
giem. Pacjentka podawata nawracajace zapalenia zatok
przynosowych i ostre zapalenie ucha srodkowego przed
ukoficzeniem pigtego roku zycia. Nie miafa wysypek
ani probleméw z gojeniem sie ran. Wywiad nie wskazy-
wal na alergie ani niedobory immunologiczne u bliskich
krewnych. W badaniu przedmiotowym brzegi rany chi-
rurgicznej w obrebie jamy brzusznej byly zaczerwienione
i stwardniafe. Stwierdzono obecnos¢ kilku powierzchow-
nych krost (o $rednicy 3-4 mm) na obrzeknietej i zaczer-
wienionej podstawie w miejscu pobrania przeszczepu skory
na przedniej powierzchni prawego uda oraz liczne poroz-
rzucane strupy po krwawieniach w obu miejscach pobrania
przeszczepu skory. Poza tym w badaniu przedmiotowym
nie stwierdzono innych nowych nieprawidtowosci. Wyniki
badan dodatkowych przedstawiono w tabeli.

Przeprowadzono analize diagnostyczna.

Rozpoznanie réznicowe

Dr Marc A. de Moya: Wszyscy dyskutanci sg Swiadomi
rozpoznania w tym przypadku. U pacjentki wystapito cos,
co wygladalo jak martwicze zakazenie tkanek miekkich
po cieciu cesarskim. Cztery zasady leczenia zakazen pro-
wadzacych do martwicy tkanek to jej wczesne wykrycie,
agresywne chirurgiczne oczyszczanie miejsca zakazenia,
odpowiednia antybiotykoterapia oraz wspomaganie wy-
dolnosci organizmu. Uzyteczng metodg w ocenie mar-
twiczych zakazen tkanek miekkich moze by¢ tomografia
komputerowa, ktérej czuto$¢ i ujemna warto$¢ predyk-
cyjna wynoszg niemal 100%.' Czy mozemy przeanalizo-
wac wyniki badaf obrazowych?

Dr Anuradha S. Shenoy-Bhangle: W trzynastym dniu
pobytu w szpitalu tomografia komputerowa jamy brzusz-
nej i miednicy po podaniu $rodka cieniujacego wykazata
powiekszong macice pologowa, z rozszerzong jamg wy-
petniong plynem (ryc. 1A). Granica miedzy endometrium
a btona mie$niowg macicy od przodu byla nieregularna,
z niejednorodnym wzmocnieniem kontrastowym (ryc. 1B).
Stwierdzono réwniez obecno$¢ ptynu w jamie otrzewnej
ze wzmocnieniem kontrastowym granicy otrzewnej. Taki
obraz odpowiada¢ moze zapaleniu endometrium, ropnia-
kowi macicy lub obu tym stanom.?

Dr de Moya: Leczenie martwiczych zakazen tkanek
migkkich za pomoca samych tylko antybiotykéw wigze
si¢ ze $miertelnoscig siegajgca 100%, natomiast wczesna
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eksploracja chirurgiczna jest zwigzana ze znacznie mniej-
sza $miertelnoscig (20-50%).>* Mimo to $miertelno§é
w ciezkich przypadkach, takich jak przedstawiony, siega
60%), a choroba moze by¢ przyczyng powaznego inwalidz-
twa. W celu zapewnienia chirurgicznej kontroli zakazenia
nalezy dokonaé zabiegowej rewizji rany pooperacyjnej
w ciggu 12-24 godzin po oczyszczeniu tkanek.

Pagjentka byta operowana w trybie pilnym. Stwierdzono
nasilone zmiany zapalno-martwicze w macicy, w stanie
nierokujacym na dalsze przezycie i funkcjonalno$é tego
narzadu, oraz martwice mie$ni ze zbiornikami ropy w ob-
rebie powiezi migsnia prostego brzucha. Usunieto dolng
jedng trzecig mie$nia prostego brzucha wraz z powiezia.
Rana zostala oczyszczona i pozostawiona otwarta. Zalo-
zono czasowy opatrunek prézniowy, planujac powtdrne
eksploracje operacyjne i oczyszczanie rany. Niestwierdze-
nie obecnoéci bakterii u pacjentki z tak nasilonym proce-
sem martwiczym bylo niezwykle.

Wraz z dalszym rozwojem martwicy mie$ni dokony-
wano sukcesywnego oczyszczania rany. W koficu rozwoj
martwicy mie$ni spowolnit i sie zatrzymat. W trakcie tego
procesu zastanawialiSmy sie, czy u pacjentki nie wystepuje
niedobdér immunologiczny. Poproszono o konsultacje he-
matologiczng i immunologiczna, stwierdzono male steze-
nie immunoglobulin G (IgG) we krwi. Pacjentka otrzymata
dwie dawki immunoglobuliny dozylnie, co wigzato sie ze
zmniejszeniem liczby krwinek biatych do 8900 w mm?’.

Kiedy martwica przestala sie juz szerzyé, przeprowa-
dzilismy czeSciowy rekonstrukcje powtok jamy brzusznej
z wykorzystaniem siatki biologicznej w celu zapobiegania
dalszemu rozchodzeniu sie powiezi na boki, a nastepnie
zastosowaliSmy przeszczepy skorne poSredniej grubosci
z doskonalym wzrastaniem przeszczepu w ciggu nastep-
nego tygodnia. Kiedy jednak zblizat sie juz dzief wypisu,
ponownie wystapita podwyzszona leukocytoza, a w ob-
rebie przeszczepu pojawila sie martwica. Poprosilismy
o konsultacje specjaliste choréb zakaznych, immunologa
i dermatologa.

Dr Gregory K. Robbins: Wstepne rozpoznanie rozni-
cowe spegjalisty choréb zakaznych obejmowalo nawrét
martwiczego zakazenia tkanek miekkich, miejscowe za-
kazenie rany chirurgicznej w warunkach upo$ledzonej
czynnoéci ukladu immunologicznego chorej oraz ropiefi
miednicy.

MARTWICZE ZAKAZENIE TKANEK MIEKKICH

Martwicze zakazenie tkanek miekkich (zwane réwniez
martwiczym zapaleniem powiezi)® jest rzadkim, ale
dobrze znanym powiktaniem poporodowym, ktére zo-
stalo omOwione uprzednio.® Wiekszo§¢ takich zakazen
jest spowodowana albo zakazeniem mieszanym (typ I),
typowo u chorych z upo$ledzeniem czynnosci uktadu
immunologicznego lub po operagji, albo pojedynczym
patogenem bakteryjnym (typ II). Martwicze zakazenie
tkanek miekkich typu II jest zwykle wywolane przez
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W@ Tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy po podaniu srodka

cieniujgcego.
Na rycinie A przedstawiono powiekszong macice w potogu
Z poszerzong jamg wypetniong ptynem (strzatka). Na rycinie B
przedstawiono nieregularng, niejednorodnie wzmacniajaca sie
granice miedzy endometrium a btong miesniowa macicy (grot
strzafki).

paciorkowce z grupy A, ale coraz czesciej przyczyna
s3 paciorkowce z grupy B, MRSA i bakterie z rodzaju
Klebsiella, najprawdopodobniej z powodu pojawiania
sie nowych czynnikéw wirulentnych.” Wystepuje row-
niez martwicze zakazenie tkanek miekkich wywotane
przez bakterie z rodzaju Clostridium (typ III), a takze
inne niesklasyfikowane typy zakazefi, na przyktad
z udzialem Vibrio vulnificus. Obraz patologiczny tego
stanu obejmuje martwice powiezi i innych tkanek, za-
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[

W(ELEWE Kliniczne fotografie pacjentki.

Po dwoch miesigcach od przyjecia do szpitala w miejscu pobrania przeszczepu skdrnego na prawej konczynie dolnej (rycina A) widoczne byly
obrzekowo-rumieniowate blaszki z powierzchownymi zmianami ropnymi, ktére sa zmianami typowymi dla zespotu Sweeta. Kiedy rozpoczeto
podawanie duzej dawki prednizonu, w obrebie przeszczepu skdrnego wykonanego w celu uzupetnienia powtok jamy brzusznej wystapita
martwica (rycina B, dzieki uprzejmosci Briana Rothschilda, MD). Po pieciu miesigcach od wypisania pacjentki ze szpitala skora byta catkowicie

zagojona (rycina C, dzieki uprzejmosci Melissy Hull, MD).

krzepice, obecnos¢ licznych bakterii oraz malg liczbe
komorek zapalnych.

Do objawéw podmiotowych i przedmiotowych martwi-
czego zakazenia tkanek miekkich, z ktérych wiele wyste-
powalo u tej chorej, naleza: goraczka, tachykardia, spadek
ci$nienia tetniczego, rumiefi ze stwardnieniem siegajacym
poza bezpoSrednio zajety obszar, bol o nasileniu niepro-
porcjonalnym do wygladu zmian, pecherze, trzeszczenia,
obecno$¢ gazu w tkance podskornej, wybroczyny w skorze
oraz przebarwienia i martwica skory. Rozpoznanie oparte
na obrazie klinicznym cechuje si¢ mala czuto$cig. Wyniki
badafi laboratoryjnych sg nieswoiste i czesto obejmujg
zwigkszong liczbe krwinek bialych oraz male stezenie sodu
w surowicy. Zaproponowano skale predykcyjne oparte na
wynikach badan laboratoryjnych, ale poddano je jedynie
ograniczonej weryfikacji w badaniach prospektywnych
i w tym przypadku nie zostaly one zastosowane.>*

Ten przypadek miat kilka nietypowych cech. Poczatkowy
obraz kliniczny byt niezwykly, poniewaz poporodowe mar-
twicze zakazenie tkanek miekkich zazwyczaj rozwija sie
w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie,*’ podczas gdy u tej
chorej wystapito ono po 12 dniach od porodu. W badaniu
patologicznym, barwieniach i posiewach nie wykryto zadnych
drobnoustrojéw (chociaz mogto to wynikad z wezesnego roz-
poczecia antybiotykoterapii), natomiast badanie patomorfolo-
giczne wykazato cechy nasilonego ostrego zapalenia. Ponadto
u wiekszosci chorych w ciggu 24-48 godzin od chirurgicznego
oczyszczenia miejsca zakazenia nastepuje widoczna poprawa,
natomiast u analizowanej pacjentki utrzymywaly sie leuko-
cytoza i gorgczka. Na koniec nalezy zauwazy¢, ze wickszo$¢
nawrotow martwiczego zakazenia tkanek miekkich wystepuje
w ciggu godzin lub dni po operacyjnym oczyszczeniu miejsca
zakazenia, a pdZne nawroty, tak jak w tym przypadku, s nie-
zwykle rzadkie.
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Ze wzgledu na wyrazne wskazniki martwiczego zaka-
zenia tkanek miekkich, wzrost cieploty ciata, duzg liczbe
krwinek bialych, zwigkszajacy si¢ wyciek, rumien, powiek-
szajace sie stwardnienie oraz bdl o nasileniu nieproporcjo-
nalnym do nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym,
zgodzili$my sie z planami eksploracji chirurgicznej w trybie
naglym i zaleciliSmy zasiegniecie dodatkowej opinii derma-
tologicznej i immunologiczne;.

Dr Johnson T. Wang: Konsultacja immunologiczna miata
na celu wyjasnienie upos$ledzonego gojenia si¢ ran u tej cho-
rej. Unifikujace rozpoznanie musi wyjasniaé rozlegty mar-
twice i zapalenie w klinicznym kontekscie cigzy, niedawnego
klinicznego zakazenia wirusowego, okresowo wystepuja-
cych znacznych wzrostéw cieploty ciata oraz leukocytozy
i hipogammaglobulinemii stwierdzanych w badaniach labo-
ratoryjnych. WzieliSmy pod uwage miejscowg niewydolnosé
naczyn, dermatozy neutrofilowe oraz inne procesy autoim-
munologiczne i niedobory immunologiczne.

ZABURZENIA NACZYNIOWE

Zaburzenia naczyniowe moga by¢ spowodowane zakrze-
pica, zapaleniem naczyn lub innego rodzaju uszkodzeniem
naczyn krwionos$nych wywolanym przez zakazenie, uraz,
miazdzyce lub zapalenie zalezne od aktywnosci uktadu
immunologicznego. Ocena histopatologiczna macicy po-
twierdzita obecno$¢ materiatu zakrzepowo-zatorowego
w naczyniach macicy oraz wylewow krwawych w obrebie
Scian tego narzadu, czemu towarzyszyta znaczna eozynofilia.
Wisréd réznych postaci zapalen naczyfi schorzenie okre$lane
nazwa patergia, polegajace na zapaleniu i martwicy tkanek
skéry w miejscach operacji lub niewielkich urazéw, oraz za-
jecie tkanek poza skorg sa charakterystyczne dla choroby
Behgeta. Brak typowych zmian w skorze i btonach §luzo-
wych oraz zapalenia naczyfi w obrebie martwiczych tkanek
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Obraz histopatologiczny fozyska (barwienie hematoksyling i eozyna).

Na reprezentatywnym przekroju tozyska widac ostre zapalenie z wytworzeniem sie ropnia w doczesnej podstawnej (rycina A, gwiazdka oraz
rycina B) i przylegtymi strefami martwicy (rycina A, strzatka oraz rycina C).

przemawia jednak przeciwko temu rozpoznaniu. Zapalenia HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

naczyf zwigzane z obecno$ciag ANCA mozna wykluczy¢ na Wkrétce po przyjeciu chorej do szpitala stwierdzono mate
podstawie ujemnego wyniku oznaczenia ANCA oraz nie- stezenie immunoglobulin klasy IgG i IgM, obecno$¢ mo-
obecnosci cech zapalenia naczyn. noklonalnych fancuchéw lekkich typu kappa oraz stezenie
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Obrazy histopatologiczne macicy, tkanek miekkich i skéry (barwienie hematoksyling i eozyna).

Na rycinie A widac duze obszary ropni (gwiazdka) z przylegtymi wykrzepnietymi naczyniami krwiono$nymi (strzatka) w przedniej czesci macicy.
W btonie miesniowej gtadkiej macicy (rycina B) oraz bfonie miesniowej poprzecznie prazkowanej miesnia prostego brzucha (rycina C) widac
rozlegte ostre zapalenie z licznymi ogniskami martwicy migsni. Na rycinie D w probce pobranej podczas biopsji skory wida¢ nieuszkodzony
naskorek bez owrzodzen, obrzek brodawek skéry oraz naciek zapalny umiejscowiony powierzchownie i w srodkowej warstwie skory. Naciek
zapalny w skdrze sktada sie gtéwnie z dojrzatych granulocytéw obojetnochtonnych (rycina E).

immunoglobulin klasy IgA w przedziale wartosci matych
do prawidtowych. Zmniejszone stezenie albumin nasu-
nelo przypuszczenie utraty immunoglobulin, byé moze do
martwiczych tkanek. Innym wyttumaczeniem jest zmniej-
szenie syntezy immunoglobulin z powodu niedozywienia
i ciezkiej choroby. Ewentualnie hipogammaglobulinemia
mogtaby wynikaé z pierwotnego uposledzenia odporno-
$ci, takiego jak pospolity zmienny niedobdr odpornosci
(common variable imunodeficiency, CVID). U tej chorej
stwierdzono w wywiadzie zapalenia zatok przynosowych
i zapalenia ucha $rodkowego w dziecifistwie, ale nie byto
nawracajacych zakazen, ktére wskazywatyby na CVID.
Rozpoznanie CVID u chorych ze zmniejszonym stezeniem
immunoglobulin ustala si¢ jedynie po wykluczeniu innych
przyczyn hipogammaglobulinemii (np. grasiczak, chioniak,
enteropatia z utratg biatka, biatkomocz, niedozywienie
oraz stosowanie lekéw immunosupresyjnych). U tej pa-
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¢jentki obraz w tomografii komputerowej nie wskazywat
na grasiczaka ani chioniaka. Inne pierwotne niedobory
immunologiczne wplywajace na czynno$é granulocytéw
obojetnochtonnych, takie jak przewlekte choroby ziarni-
niakowe, wydawaly sie mato prawdopodobne ze wzgledu
na brak zakazen skéry i innych zakazen w wywiadzie,
a takze wystgpienie choroby dopiero w wieku dorostym.
Chora otrzymala dwukrotnie dozylny wlew immunoglo-
bulin, ktéry przyczyniat sie do zmniejszenia liczby krwinek
biatych, mozna zatem sadzié, ze takie leczenie przyniosto
pewne korzysci.

DERMATOZY NEUTROFILOWE

Patergia zwigzana z dermatozami neutrofilowymi moglaby
tlumaczy¢ rozlegty martwice obserwowang u tej chore;j,
poniewaz narzady i tkanki dotkniete chorobg ulegly trau-
matyzacji w nastepstwie ciecia cesarskiego lub samej cigzy.
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Patergia mogtaby ttumaczy¢ zajecie sgsiednich anatomicz-
nie, ale odrebnych rozwojowo tkanek i narzadéw, ktére
s3 zaopatrywane przez rozne fozyska naczyniowe. Sposréd
dermatoz neutrofilowych opis tego przypadku pasuje naj-
lepiej do zespotu Sweeta, ktdry moze by¢ zwigzany z po-
przedzajacym zakazeniem gornych drég oddechowych lub
cigza, a takze z naciekami z granulocytéw kwasochton-
nych. W dermatozach neutrofilowych naciek z réznych
komorek zapalnych i cytokiny uwalniane przez te komérki
moga wplywaé na czynno$¢ naczyfi zaopatrujacych ob-
szar objety zapaleniem i czesto opisuje sie zakrzepice oraz
krwawienia, ktore wystapily rowniez w tym przypadku.
Przeglad piSmiennictwa ujawnit kilka opiséw przypadkow
zespotu Sweeta u chorych z takimi stanami uposledzenia
czynno$ci uktadu immunologicznego jak CVID.10-12

PODSUMOWANIE

ZaleciliSmy ponowng analize wczesniejszych preparatéw
patologicznych uzyskanych u pacjentki w poszukiwaniu
naciekdéw z granulocytéw obojetnochtonnych lub miej-
scowej niewydolnosci naczyf. ZaleciliSmy réwniez ocene
immunologiczng, w tym ocene podtypéw limfocytéow T
oraz ponowne oznaczenie stezenia immunoglobulin po
ustgpieniu ostrej choroby, a takze systemowe leczenie gli-
kokortykosteroidami, jezeli posiewy pozostang jalowe,
a stan pacjentki si¢ nie poprawi.

Dr Daniela Kroshinsky: Biorgc pod uwage calo$é ob-
razu klinicznego u tej pacjentki, dermatologiczne rozpo-
znanie rdznicowe bylo ograniczone do martwiczej postaci
zespotu Sweeta (z martwicg miesni).'3

ZESPOL SWEETA

Zespél Sweeta (ostra dermatoza neutrofilowa z goraczka)
charakteryzuje sie wystepowaniem dwéch gléwnych cech,
ktore obserwowaliSmy u naszej pacjentki: rumieniowatych,
sinych, obrzekowych zmian skérnych o naglym poczatku
oraz histopatologicznego obrazu obrzeku powierzchow-
nych warstw skoéry z gestym naciekiem z granulocytéw
obojetnochtonnych w skérze. Do rozpoznania potrzebna
jest rowniez obecnos¢ co najmniej dwdch z czterech mniej-
szych kryteriow. Naleza do nich wysoka goraczka i leu-
kocytoza, ktére wystepowaly u naszej chorej, a dwoma
pozostalymi mniejszymi kryteriami sg szybka odpowiedZ na
glikokortykosteroidy oraz towarzyszaca choroba podsta-
wowa lub ekspozycja na leki."* Do choréb towarzyszacych
naleza nowotwory, a zwlaszcza nowotwory uktadu hema-
tologicznego, ktore s3 najczestszymi stanami zwigzanymi
z zespolem Sweeta u dorostych; zakazenia, szczegolnie gor-
nych drég oddechowych i przewodu pokarmowego, ale
réwniez ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);
reakcja na leki, a zwlaszcza czynnik stymulujacy wzrost
kolonii granulocytéw (G-CSF) i tretynoina (all-trans reti-
noic acid, ATRA), chociaz donoszono réwniez o zwigzku
z wieloma innymi lekami, a takze zapalne choroby jelit
i cigza.'>1¢ U tej chorej wystepowaly dwa potencjalne czyn-
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niki wyzwalajace zesp6t Sweeta: zakazenie gornych drég
oddechowych oraz cigza.

U chorej w badaniu przedmiotowym stwierdzili$my cha-
rakterystyczne obrzekowo-rumieniowate blaszki z bardzo
powierzchownymi zmianami ropnymi (ryc. 2A) w miej-
scach pobrania przeszczepéw skéry na udach. Zesp6t Swe-
eta mozna odr6zni¢ od innych dermatoz neutrofilowych
(choroba Behgeta, piodermia zgorzelinowa oraz zesp6t
dermatozy i zapalenia stawOw zwigzany z chorobami jelit
[bowel-associated dermatosis-arthritis syndrome, BADAS])
na podstawie wygladu zmian skérnych oraz wystepowania
objawow uktadowych i zajecia innych narzadéw i uktadéw
poza skorg, w tym zapalenia stawdw, boléw stawowych,
boléw miesniowych, jalowego (aseptycznego) zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych, zajecia oczu, a w rzadkich
przypadkach naciekéw z granulocytéw obojetnochtonnych
w plucach, kosciach, nerkach, mie$niach lub trzustce.'”'®
Zmiany wystepujace u tej chorej odpowiadaly zmianom
u chorych z zespotem Sweeta, co w potaczeniu z objawami
uktadowymi oraz zajeciem narzadéw poza skorg silnie
przemawiafo za tym rozpoznaniem.

Opublikowano wiele doniesief o zespole Sweeta w cza-
sie cigzy, we wszystkich przypadkach u kobiet w pierwszym
lub drugim trymestrze, a wigc odmiennie niz u naszej cho-
rej, a takze w wigkszo$ci przypadkéw u pierworddek. 516
Rozwigzanie cigzy powoduje typowo ustapienie choroby.
U nielicznych pacjentek wystepowaly ponowne rzuty cho-
roby po porodzie lub nawroty zespotu Sweeta w zwigzku
z kolejnymi cigzami. U jednej pacjentki doszto do zajecia
pluc, nerek oraz skory i bton Sluzowych, ktére ustgpito
po urodzeniu dziecka i leczeniu prednizonem." Wyste-
pujacy u omawianej pacjentki proces zapalny prowadzacy
do martwicy skory i tkanek miekkich przylegajacych do
rany chirurgicznej, bez Zrédla drobnoustrojéw ani odpo-
wiedzi na antybiotykoterapie oraz z szerzeniem sie zmian
po chirurgicznym oczyszczeniu rany, jest charakterystyczny
dla patergii, ktéra stanowi wazny objaw w dermatozach
neutrofilowych. Patergia moze wystepowaé w miejscach
naktucia naczyfi i ogranicza rozpoznanie roznicowe do ka-
tegorii dermatoz neutrofilowych. Unikanie dalszego chi-
rurgicznego oczyszczania miejsca wystapienia martwicy ma
zasadnicze znaczenie, jezeli u chorego rzeczywiscie wyste-
puje zesp6t Sweeta, poniewaz powtarzajacy sie uraz nasila
to schorzenie.

Podsumowujac, za zespotem Sweeta przemawialy w tym
przypadku: pojawienie sie zmian na udach, wysoka tempe-
ratura ciala, leukocytoza z neutrofilia, patergia w obrebie
rany chirurgicznej i w miejscu wykonania przeszczepu skory,
a takze nacieki zapalne z granulocytéw obojetnochtonnych
stwierdzone w badaniu histopatologicznym. Proces zapalny
obejmowat tkanki glebokie, bedac przyczyng martwicy tka-
nek miekkich oraz miesni i nasladujgc martwicze zakazenie
tkanek miekkich, co nazwali$my martwiczg postacia zespotu
Sweeta.”® Duze znaczenie ma wykluczenie stanéw wspotist-
niejacych, takich jak nowotw6r hematologiczny.
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W celu wykluczenia nietypowych zakazen wykonali$my
biopsje zmiany na udzie, pobierajac material do badania
histopatologicznego i na posiew. Poprosilismy réwniez
naszych kolegéw z dzialu dermopatologii, aby ponownie
ocenili weze$niej uzyskane probki tkanek w celu przeanali-
zowania, czy nie mozna stwierdzi¢ cech odpowiadajacych
zespolowi Sweeta.

Rozpoznanie kliniczne

Martwicze zakazenie tkanek miekkich.

Rozpoznanie dr. Wonga i dr Kroshinsky

Zesp6t Sweeta z zajeciem tkanek pozaskérnych oraz mar-
twicg tkanek miekkich i miesni.

Omodwienie preparatow patologicznych

Dr Devon C. Gimbel: Lozysko zostato poczatkowo zba-
dane z powodu zwiekszone;j liczby krwinek biatych u matki
podczas porodu. Nie stwierdzono zapalenia bton ptodo-
wych ani ptodowego odczynu zapalnego. W obrebie do-
czesnej podstawnej zaobserwowano natomiast uderzajace
ostre zapalenie, z granulocytami obojetnochtonnymi i kwa-
sochfonnymi, wytworzeniem si¢ ropni oraz przylegltymi
strefami martwicy (ryc. 3). To zapalenie bylo niezwykle,
poniewaz ograniczalo sie do matczynej powierzchni tozy-
ska i nie obejmowato migzszu tozyska. Wyniki barwienia
na obecno$¢ drobnoustrojéw (bakterii, grzybow oraz prat-
koéw kwasoopornych) byty ujemne.

Macica i miesien prosty brzucha zostaty poczatkowo
zbadane ze wzgledu na obawy o zakazenie. Badanie ma-
kroskopowe ujawnito martwice obejmujaca niemal catg
przednig polowe macicy. Badanie mikroskopowe (ryc.
4A, 4B i 4C) wykazato duze obszary tworzenia sie ropni
z zachowanymi i pofragmentowanymi granulocytami obo-
jetnochtonnymi i kwasochtonnymi. W miesniu gtadkim
macicy i mig$niu poprzecznie prazkowanym miesnia pro-
stego brzucha stwierdzono rozlegle ostre zapalenie z mno-
gimi ogniskami martwicy mig$nia. Wyniki barwienia na
obecno$¢ bakterii i grzybéw byly ujemne.

Ponowna analiza prébki uzyskanej podczas biop-
sji skory (ryc. 4D i 4E) wykazata zachowany naskorek.
Stwierdzono obrzek brodawek skéry oraz nacieki zapalne
w powierzchownej i sSrodkowej warstwie skory, skladajace
sie glownie z dojrzatych granulocytéw obojetnochtonnych
i kwasochfonnych. Wyniki barwienia i posiewéw na obec-
no$¢ drobnoustrojéw byly ujemne.

Wspdlne histologiczne cechy wszystkich prébek obej-
mowaly gesty naciek zapalny sktadajacy sie z granulocytéw
obojetnochtonnych i kwasochtonnych, tworzenie sie ropni
oraz martwice tkanek w probkach pochodzacych z innych
miejsc niz skdra. Mimo ze poczatkowo brano pod uwage
przede wszystkim proces zakazny, zwlaszcza wywolany
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przez bakterie ropotworcze, posiewy z tkanek pobranych
w jatowych warunkach sali operacyjnej byly zawsze jatlowe,
a w preparatach histopatologicznych nie stwierdzono
obecnosci drobnoustrojow.

Dermatozy neutrofilowe charakteryzuja sie histologicz-
nie jalowym naciekiem z granulocytéw obojetnochton-
nych, ktéry moze by¢ bardzo gesty i zwigzany z rozlegtym
uszkodzeniem tkanek.? Chociaz dermatozy neutrofilowe
sa zwykle ograniczone do skdry, opisywano réwniez zajecie
tkanek pozaskdrnych, ktére moze dotyczyé niemal wszyst-
kich narzagdéw organizmu.'”!$

Brak owrzodzefi naskérka oraz zapalenia naczyn,
a takze kliniczny wyglad zmian skérnych obserwowanych
u pacjentki przemawiajg przeciwko piodermii zgorzeli-
nowej i s3 cechami odpowiadajagcymi zespolowi Sweeta.
Zmiany stwierdzone w fozysku, macicy i mie$niu prostym
brzucha odpowiadaty zespotowi Sweeta z zajeciem tkanek
pozaskdrnych.

Omowienie leczenia

Dr Kroshinsky: Zesp6t Sweeta ustepuje na ogét samoist-
nie w ciggu tygodni lub miesiecy, zwlaszcza jezeli czynnik
wyzwalajacy, ktory lezy u podloza tego stanu, jest leczony
lub zostal usuniety. Nawroty wystepuja w okoto 30%
przypadkéw oraz nawet w 50% przypadkéw zwigzanych
z nowotworem hematologicznym.?! Antybiotyki nie s3
skuteczne, chyba ze czynnikiem wyzwalajacym jest zaka-
zenie bakteryjne. Leczeniem pierwszego rzutu jest poda-
wanie prednizonu w duzej dawce (zwykle 1-2 mg/kg masy
ciata na dobe), ktore stuzy réwniez jako test diagnostyczny,
poniewaz takie leczenie prowadzi do poprawy obrazu kli-
nicznego i zmniejszenia nieprawidfowos$ci w badaniach
laboratoryjnych w ciggu 24-48 godzin. Po uzyskaniu sta-
bilizacji stanu klinicznego chorego dawke zmniejsza sie
stopniowo w ciggu kilku tygodni. Do innych skutecznych
lekéw naleza dapson, cyklosporyna, jodek potasu, kolchi-
cyna, allopurinol oraz talidomid. Dozylne podawanie im-
munoglobulin stosowano gloéwnie u dzieci w przypadkach
zwigzanych z niedoborem immunologicznym i takie lecze-
nie mogto by¢ przejSciowo skuteczne w tej grupie chorych.

Leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidéw moze
by¢ przyczyng opdznionego gojenia si¢ ran oraz zakazen,
zwlaszcza jezeli u chorych wystepuje niedob6r immuno-
logiczny lub chirurgicznie oczyszczono tkanki. U chorych
z ranami wymagajacymi wykonania przeszczepu, w celu
zapobiegania utracie przeszczepu, do leczenia steroidem
mozna dodaé cyklosporyne.'? Cyklosporyna wywotuje
szybka odpowiedZ, podczas krotkotrwalego leczenia wigze
sie z niewieloma dzialaniami niepozadanymi, a w bada-
niach na zwierz¢tach powoduje mniejsze zahamowanie
gojenia si¢ ran niz glikokortykosteroidy.?? U tej chorej z du-
zymi przeszczepami skornymi i hipogammaglobulinemia
zalecitabym poczatkowe leczenie zaréwno cyklosporyna,
jak i prednizonem.
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Pacjentka otrzymywata 120 mg prednizonu na dobe
i dawke te zmniejszono szybko do 60 mg. Goraczka i leu-
kocytoza zmniejszyly sie, ale w miejscu ran chirurgicznych
utrzymywala sie patergia, co byto przyczyna niewydolnosci
przeszczepu (rycina 2B). Po 10 dniach leczenia prednizo-
nem rozpoczeto podawanie cyklosporyny, zmniejszajac
stopniowo dawke prednizonu.

Dr Georgios Kasotakis (chirurg): Wykonano ponowny
przeszczep skory. Dolng potowe mie$nia prostego brzu-
cha razem z powiezig ponownie wycieto ze wzgledu na
nawrdt martwicy mie$ni. Przeszczep byt udany i pacjentka
zostata wypisana do domu po 12 tygodniach hospitalizacji.
W przysztosci bedzie wymagata operacji plastycznej w celu
rekonstrukgcji powlok jamy brzusznej (ryc. 2C).

Dr Sarita U. Patil (alergolog immunolog): Podawanie
lekéw immunosupresyjnych w stopniowo zmniejszanych
dawkach przerwano po 6 tygodniach od wypisu ze szpitala,
nie obserwujgc nawrotu zmian skérnych. Miesigc pdzniej
pacjentka zglosita sie na uméwiong wizyte w przychodni
alergiczno-immunologicznej w celu oceny hipogammaglo-
bulinemii. Stwierdzono utrzymywanie sie malego stezenia
immunoglobulin klas IgG, IgA i IgM; ochronne miana
przeciwcial przeciwko tezcowi, blonicy i pneumokokom,
a takze nowy komponent monoklonalny w postaci faicu-
chéw lekkich typu lambda w ilosci 0,03 g/dl. Cytometria
przeplywowa krwi ujawniata prawidtowe podgrupy komo-
rek T oraz 5% B CD19+.

UwazaliSmy, ze hipogammaglobulinemia utrzymujaca
sie u tej chorej, u ktérej niedawno stosowano leczenie
immunosupresyjne, wynikata najprawdopodobniej z jej
choroby oraz stosowania lekéw immunosupresyjnych.
Rozpoznanie réznicowe obejmowalo gammapatie¢ mo-
noklonalng i CVID, chociaz w CVID miana swoistych
przeciwcial s3 typowo niskie. Poniewaz nie stwierdzono
nawracajacych ciezkich zakazen ani zakazef nietypo-
wymi drobnoustrojami, postanowiliémy powtdrzyé
ocene w poOzZniejszym czasie. Po roku od hospitalizacji
stezenie wszystkich immunoglobulin bylo prawidtowe
i nie stwierdzono obecnosci biatka monoklonalnego. Nie
ma wiec danych wskazujgcych na uposledzenie czynnosci
uktadu immunologicznego. Pacjentka czuje sie dobrze,
jest w pelni aktywna i zdolna do opieki nad dzieckiem
oraz oczekuje na operacje plastyczng w celu rekonstrukgji
powtok jamy brzusznej.

Dr Nancy Lee Harris (patolog): Jako patolog zastana-
wiam si¢, czy mozliwe bylo ustalenie tego rozpoznania
wezesniej 1 czy nalezy rozwazaé go w przysztoéci w przy-
padkach, w ktérych widzimy martwicze zmiany w tkan-
kach miekkich bez cech zakazenia.

Dr Drucilla J. Roberts (patolog): To tozysko bylo bar-
dzo nietypowe. Nigdy wczesniej nie widziatam ropnia po
matczynej stronie tozyska. OmoéwiliSmy ten przypadek
z lekarzami opiekujacymi sie pacjentka, ale kliniczne po-
dejrzenie zakazenia bylo tak duze, ze nie braliémy powaz-
nie pod uwagg alternatywnych rozpoznan. Poniewaz obraz
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nie odpowiadal typowemu wstepujgcemu zakazeniu tozy-
ska i stwierdzono obecno$¢ licznych granulocytéw kwaso-
chlonnych, zastanawiatam sie nad mozliwoscig zakazenia
pasozytniczego.

Dr Gimbel: Dermopatolodzy zawsze rozwazaja zesp6t
Sweeta w przypadkach, w ktdrych stwierdza si¢ gesty na-
ciek z granulocytéw obojetnochtonnych w skérze u go-
raczkujacego chorego z ujemnymi wynikami posiewdw.
Patolodzy ogdlni rzadko biorg pod uwage to rozpoznanie
z dwoch powoddw. Po pierwsze, zespot Sweeta rzadko po-
woduje rozlegte objawy pozaskdrne i, o ile mi wiadomo,
nigdy wczesniej nie donoszono o zajeciu tozyska. Po dru-
gie, u tej chorej objawy skérne wystapily pozniej niz cechy
zajecia innych narzadow, co jest niezwykle. Uwazam, ze
nauka na przyszios¢ dla anatomopatologéw jest taka,
aby pamietaé, iz zesp6t Sweeta, chociaz bedacy gtdwnie
chorobg skéry, moze dotyczy¢ réwniez innych narzadow,
a wiec trzeba bra¢ pod uwage to rozpoznanie w przypad-
kach gestego nacieku z granulocytéw obojetnochtonnych
bez innych cech zakazenia.

Rozpoznanie anatomiczne

Zesp6t Sweeta z rozleglym martwiczym zajeciem tkanek
pozaskérnych (tkanki miekkie, mie$nie szkieletowe, ma-
cica i tozysko).

Przedstawiony przypadek zostat oméwiony w Obstetrics and Gynecology Grand
Rounds.

Dr Robbins otrzymuije tantiemy z wydawnictwa Wolters Kluwer za artykuty do
UpToDate. Nie zgtoszono zadnych innych potencjalnych konfliktéw interesow
odnoszacych sie do tego artykutu.

Stosowne o$wiadczenia autoréw dotyczace potencjalnych konfliktdw intereséw sg
dostgpne wraz z pefnym tekstem artykutu na stronie internetowej NEJM.org.

Dr dr Drucilla Roberts, Michael Greene, Georgios Kasotakis, Lyn Duncan, Sarita
Patil, Jennifer Moore, Anjali Kaimal i Alyssa Letourneau otrzymuja podziekowania
za pomoc dotyczacg dokumentacji medycznej tego przypadku oraz organizacje
posiedzen klinicznych.

From the New England Journal of Medicine 2012;367:1046-57. Translated and
reprinted in its entiety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2012 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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