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jaca sie owalnymi rumieniowo-ztuszczajagcymi zmianami na skérze tutowia i koniczyn,

zwykle oszczedzajaca skore twarzy, owlosiong glowy oraz dtoni i podeszew. Objawy ogdl-
noustrojowe o charakterze prodromalnym, cechy kliniczne przypominajace inne znane choro-
by wysypkowe i wiele danych epidemiologicznych wskazujg na pochodzenie infekcyjne choro-
by. Wing obcigzano nosicielstwo czynnika zakaZnego, ale ostatnio szczegétowo badane sg
ludzkie wirusy herpes typu 6 i 7. Celem tego przegladu jest przedstawienie epidemiologicz-
nych, klinicznych, histologicznych i ultrastrulturalnych cech tupiezu rézowego, ale gltéwnie
podkreslenie mozliwej etiologii herpeswirusowej. Dodatkowo podano wskazéwki ulatwiajace
czytelnikowi zrozumienie ztozonych niuanséw badan wirusologicznych.

I upiez rézowy jest ostrg, samoistnie ustepujgcg chorobg wysypkowa skéry, charakteryzu-

Definicja

Lupiez rézowy, po raz pierwszy opisany w 1860 roku przez Giberta,! ale rozpoznany juz
w 1798 roku przez Willana,? jest ostrg, samoistnie ustepujacg choroba wysypkows skéry, cha-
rakteryzujaca sie owalnymi rumieniowo-ztuszczajagcymi zmianami na skorze tutowia i kon-
czyn, zwykle oszczedzajaca skére twarzy, owlosiong glowy oraz dloni i podeszew.

EPIDEMIOLOGIA
W licznych badaniach prébowano ustali¢ czestoé¢ wystepowania tupiezu rézowego.? Bjornberg
i Hellgren* ocenili ja na 1,3%, ale biorac pod uwage wystepowanie postaci nietypowych i nie-
rozpoznawanych przez lekarzy niedermatologéw, ta liczba jest prawdopodobnie niedoszaco-
wana. Wigkszo$é badan epidemiologicznych przeprowadzono w Azji i Afryce. W rzeczywisto-
Sci, tupiez rézowy wydaje sie czesciej wystepowac w Afryce, a chorzy z tego rejonu stanowig
okolo 2% wszystkich pacjentéw, chociaz obserwowano duzg zmienno$é od 0,5% w Kenii
do 2,6% w Afryce Potudniowe;j.>

Wedtug Truhana® oraz Chuanga i wsp.,” wiek maksymalnej zapadalnosci przypada mie-
dzy 10 a 35 r.z. lub wedlug innych badaczy miedzy 10 a 29 r.z.8° (najmtodszy chory
mial 3 miesigce,!? najstarszy 83 lata*). Stosunek kobiet do mezczyzn wynosi 1,5:1,7 chociaz
Bjornberg i Hellgren* nie znalezli istotnych statystycznie réznic miedzy plciami. Podawano
czestsze wystepowanie choroby w zimnych porach roku,’”8 ale pozostaje to kwestig dyskusyj-
na,? gléwnie ze wzgledu na, dobrze znane praktykujagcym dermatologom, wystepowanie cho-
roby w skupiskach. Wiasciwie Messenger i wsp.!! zaobserwowali, ze wystepowanie choroby
w skupiskach obserwowane jest tylko wéréd kobiet, natomiast Chuh i wsp.,!? ktérzy przeba-
dali 1379 chorych z 3 r6znych geograficznie obszaréw (Minnesota, Kuweijt, Turcja) zaobser-
wowali istotne wystepowanie choroby w skupiskach u obu plci, chociaz w innych porach ro-
ku. Wedtug naszych badan z udzialem 430 chorych, tupiez rézowy wystepuje z jednakowsa
czestodcig w ciggu calego roku. Rzadko opisywano wystepowanie tupiezu rézowego w rodzi-
nie lub innym zamknietym $rodowisku. Bjérnberg i Hellgren* zaobserwowali jednak, ze
w 5% choroba wystepowala rodzinnie i utrzymuja, ze to zjawisko jest czestsze niz sie ogdlnie
uwaza. W naszych danych byly tylko 2 przypadki wystepowania rodzinnego (ojciec/cérka
1 narzeczona).
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Rycina 1. Typowa blaszka macierzysta. Uwage zwraca
ksztatt medalionu, drobne ztuszczanie i centralne
ustepowanie. W poblizu widoczne , blaszki potomne”.

Rycina 2. Nietypowe mnogie blaszki macierzyste.

Objawy kliniczne

OBJAWY PRODROMALNE

Objawy ogélnoustrojowe, czesto lekcewazone w podrecz-
nikach, sg o wiele czestsze niz sie ogblnie uwaza. Czesto,
choé nie zawsze, opisywane jest ostabienie, nudnosci,
brak apetytu, trudno$ci w koncentracji, rozdraznienie,
objawy ze strony ukladu pokarmowego i gérnych drég
oddechowych (nawet do 69%!3), béle stawowe, powick-
szenie weztéw chtonnych, bél gardta i tagodna goraczka.*

ZMIANY SKORNE

Typowo, choroba rozpoczyna sie pojedyncza blaszkg, na-
zywang zwiastunowg (herald patch) lub macierzystg
(mother patch) (ryc. 1 i 2). Blaszka ma ksztalt owalny,
z rumieniowymi, nieco uniesionymi drobnotuszczacymi
sie brzegami. $rodek zmiany jest jasniejszy i nieco zagle-
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Rycina 3. Blaszka macierzysta w trudnej do dostrzezenia
lokalizacji - w okolicy pachowej

Rycina 4. Typowe wtérne wykwity o uktadzie choinkowym.
Na dole widoczna blaszka macierzysta.

biony. Blaszka wystepuje zwykle na tutowiu (oko-
to 50%%*), znacznie rzadziej na koficzynach. Powigksza
sie stopniowo, osiggajac $rednice 3 lub wiecej centyme-
tréw i pozostaje zmiang izolowang przez okoto 2 tygo-
dnie, po ktérych dochodzi do rozwoju zmian uogélnio-
nych. Druga faza charakteryzuje si¢ zmianami
podobnymi do poczatkowej, ale mniejszymi i zlokalizo-
wanymi symetrycznie i podtuznie wzdtuz linii faldowa-

nia (na ksztalt choinki) (ryc. 3 i 4).

W praktyce obserwuje sie obrazy kliniczne odbiegaja-
ce od klasycznego opisu.

1. Przypadki, w ktérych stwierdza sie wytacznie zmiany
typu blaszki macierzystej. Czasem choroba ogranicza
sie do blaszki macierzystej.

2. Przypadki (by¢ moze najczestsze), w ktérych choroba
rozpoczyna sie bez blaszki macierzystej lub ta pozo-
staje niezauwazona ze wzgledu na umiejscowienie
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Rycina 5. Typowe wykwity wtdorne z ciggle widocznag
blaszka macierzysta.

Rycina 7. Nietypowy obraz: wykwity przypominajace
pokrzywke.

Rycina 6. Nietypowy obraz: wykwity przypominajace tupiez
liszajowaty (pityriasis lichenoides).

w trudnych do dostrzezenia miejscach (np. pachy, pa-
chwiny, krocze, ryc. 5). Obecne sg tylko male, rumie-
niowe, stabo odgraniczone plamy z drobnym ztusz-
czaniem, wielkosci kilku milimetrow.

3. Przypadki, w ktérych granica zmian jest obrzekowa
lub nawet naczyniowa, upodobniajgca je do grzybicy
lub wyprysku pienigzkowatego.

4. Postacie atypowe. Czesto$¢ ich wystepowania jest
znaczna. Wedlug Chuha i wsp.!4 zmiany sa atypowe
pod wzgledem wygladu, rozmiaru, liczby, rozmiesz-
czenia, lokalizacji, nasilenia objawéw i przebiegu kli-
nicznego (ryc. 6-10).

Moga wystepowaé wykwity pecherzykowe, plamicze
lub krwotoczne, a takze pokrzywkowate. Wykwity pe-
cherzykowe maja wielko$¢ 2-6 mm, czasami przybiera-
jac uklad rozetkowaty. Wystepuja czeSciej u dzieci i mlo-
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Rycina 8. Nietypowy obraz: osutka suberytrodermiczna.

dych dorostych, moga byé¢ bardzo nasilone i przebiegaé
z nasilonym $wigdem.!> Zmianom plamiczym lub krwo-
tocznym mogg towarzyszy¢ wybroczyny na btonie $luzo-
wej podniebienia.!® W pokrzywkowej postaci tupiezu ré-
zowego zmiany przypominajg silnie swedzace bable
pokrzywkowe.!” W postaci grudkowej, czesciej obser-
wowanej u dzieci,!'® typowe dla tupiezu rézowego plamy
wystepuja wraz z drobnymi grudkami.®

Jesli chodzi o wielko$é¢, plamy mogg przybieraé
ogromne (gigantyczna postaé tupiezu rézowego Darie-
ra!®) i niewielkie rozmiary.® Rozmieszczenie zmian moze
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Rycina 9. Nietypowa lokalizacja: dfonie.

by¢ réznorodne. Moga wystepowaé postaci odwrécone,
w ktérych zajete s3 twarz oraz dystalne czesci konczyn,20
postaé typu obreczy koficzyn, w ktérej zmiany sg ograni-
czone do ramion lub bioder,® lub postaci jednostronne, 72!
w ktérych zmiany nie przekraczaja srodkowej linii ciata.
Pityriasis circinata et marginata Vidali jest postrzegany ja-
ko oddzielna postaé.>1722 W oryginalnym opisie ta choro-
ba miata dlugotrwaly przebieg trwajacy miesigcami a na-
wet latami, sugerujagcy raczej rumien obraczkowaty
odérodkowy (erythema annulare centrifugum).?® Zwykle
ta postaé¢ wystepuje u dorostych, z kilkoma duzymi plama-
mi, czesto zlokalizowanymi w dotach pachowych lub oko-
licach pachwinowych, ale obserwowano jg takze u dzieci.
Twarz, skéra owlosiona glowy, rece i stopy sa uwazane
za nietypowe miejsca lokalizacji, ale Bjérnberg i Hellgren*
podaja, ze twarz i szyja zajete sg w 19,4% przypadkéw.
Wyjatkowymi lokalizacjami sg palce rak i stop,?* skéra
owlosiona glowy (0,8%4), powieki i pracie.!”

Rézna jest czesto$¢ wystepowania i nasilenie $wigdu.
Jesli przed badaniem dermatologicznym zmiany nie byly
leczone, $wiad zwykle nie wystepuje. Kazdy preparat ze-
wnetrzny moze wywolywac¢ $wiad, a im bardziej draznia-
cy preparat (niekiedy aplikowane sg kremy przeciwgrzy-
bicze), tym $wiad jest bardziej nasilony.

ZMIANY SLUZOWKOWE
Zmiany na blonach §luzowych jamy ustnej w przebiegu
tupiezu r6zowego nie nalezg do czestych. Uwaza sig,
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Rycina 10. Nietypowy przebieg: blaszka macierzysta (A),
10 dni pézniej jednostronna wtérna osutka (B),

20 dni pozniej (C) osutka rozsiana na tutowiu

i konczynach.

ze wystepujg cze$ciej u czarnoskérych, poniewaz
stwierdzono je u 9% chorych Nigeryjczykéw.> Vidimos
i Camisa?® obserwowali jednak rézne bezobjawowe
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zmiany na btonach §luzowych jamy ustnej u 8 z 50
(16%) chorych rasy kaukaskiej. Kay i wsp.2¢ podzielili
zmiany na btonach $luzowych jamy ustnej na pieé
grup: punkcikowate wylewy krwi, nadzerki lub owrzo-
dzenia (najczestsze), plamy rumieniowe, rumieniowe
zmiany pier§cieniowate oraz blaszki rumieniowe. Opi-
sano réwniez zmiany pecherzowe.?’” Zmiany na bto-
nach $luzowych pojawiajg sie po zmianach skérnych,
zanikajac razem z nimi%® lub kilka dni p6zniej.>

CZAS TRWANIA

Moze by¢ rézny. Typowo, tupiez ré6zowy trwa okoto 45
dni, ale opisano zaréwno krétki 2-tygodniowy przebieg,
jak i dtugi, trwajacy 5 miesiecy.?’

NAWROTY

Wedtug Bjornberga i Hellgrena* tylko u 2,8% chorych
wystepuja nawroty. W innym badaniu’ nawroty wyste-
powaly u 1,8%. Halkier-Sérensen3? opisal nietypowy
przypadek corocznych nawrotéw w 5 kolejnych latach.
U naszych 430 chorych, tupiez rézowy nawrécit w 16 przy-
padkach (3,7%) w ciggu 18 miesiecy. Warto zauwazy¢ jed-
nak, ze czesto$¢ nawrotéw jest najprawdopodobniej nie-
doszacowana, poniewaz bardzo rzadko ten sam lekarz,
ktéry ustalil rozpoznanie, obserwuje nawroty.

LUPIEZ ROZOWY U CZARNOSKORYCH

U chorych pochodzacych z Afryki czeSciej zajeta jest
twarz i skéra owlosiona gltowy.3! Choroba czesciej wyste-
puje w miesigcach chtodnych i suchych. Niedo§wiadczo-
nym dermatologom rozpoznanie moze sprawiaé trudno-
$ci, poniewaz zabarwienie zmian obserwowane u os6b
rasy kaukaskiej nie wystepuje u czarnoskérych chorych.
Wysypka nie jest rumieniowa, a jej barwa moze przybie-
ra¢ odcien fioletowy do ciemnoszarego z ciemniejszym
$rodkiem.3? Ponadto zmiany sg wyrazniejsze z wigkszg
tendencjg do zajmowania twarzy i jamy ustnej.2’ Czeste
sg postacie grudkowe i odwrécone.> Odbarwienia poza-
palne sg problemem kosmetycznym.

LUPIEZ ROZOWY U DZIECI

Lupiez rézowy u dzieci ponizej 10 r.z. wystepuje rzadko.
Wedlug Bjornberga i Hellgrena* tylko 6% przypadkéw
obserwuje sie u dzieci ponizej tego wieku, bez wzgledu
na ple¢, podczas gdy Burch i Rowell33 oszacowali te
czesto$é na 10,5%. Lupiez ré6zowy wystepuje czesciej
u dzieci rasy czarnej (26%°), u ktérych przewaza zajecie
twarzy i skéry owlosionej glowy (30 vs 8% u rasy kauka-
skiej). Czestsze sa réwniez zmiany grudkowe (33%)
i przebarwienia (48%).

LUPIEZ ROZOWY U CIEZARNYCH

Lupiez rézowy wystepuje czeSciej u cigzarnych niz w po-
pulacji ogdlnej (18 vs 6%34). Tylko w jednym badaniu
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u 38 kobiet z tupiezem rézowym oceniano wynik cigzy.3>
TrzynaScie procent badanych poronito przed 16 tygo-
dniem cigzy, co jest wynikiem zblizonym do populacji
ogdblnej (10%). Zmniejszone napiecie mie$niowe nowo-
rodka, staba ruchliwo$¢ i ostabienie odruchéw odnoto-
wano w 6 przypadkach. U jednej kobiety, u ktérej wysta-
pit tupiez rézowy w 10 tygodniu cigzy, a ktéra
poronila 2 tygodnie p6zniej, badano osocze, jednojadro-
we komoérki krwi obwodowej (PBMC), skére matki oraz
elementy tozyska i ptodu metodg kalibrowanej ilociowej
reakcji fancuchowej polimerazy DNA z analizg iloSci
produktu w czasie rzeczywistym (CQ real-time PCR)
w kierunku obecnos$ci wirusa herpes typu 6 i 7. DNA
HHV 6 wykryto w osoczu, PBMC, skérze, tozysku i tkan-
kach plodu, nie wykryto DNA HHV7. Antygen p41 wiru-
sa HHV 6 stwierdzono w badaniu immunohistochemicz-
nym zmian skérnych, tozyska i tkanek ptodu. Nie
wykryto obecno$ci DNA HHV w osoczu i tkankach kon-
trolnych. Scislej, w tupiezu rézowym HHV 6 moze zaka-
zaé pléd przez tozysko, powodujac przedwcezesny pordd
z hipotonig noworodka a nawet obumarcie ptodu, szcze-
g6lnie, jesli zmiany skérne wystepuja w ciagu 15 pierw-
szych tygodni cigzy.3>

LUPIEZ ROZOWY U OSOB Z ZABURZONA
ODPORNOSCIA
Cho¢ rzadko, opisywane sg przypadki tupiezu rézowe-
go u 0s6b po przeszczepieniu szpiku,30-38 zakazonych
HIV3940 i w innych stanach, takich jak choroby hemato-
logiczne3041:42 lub przyjmowanie lekéw immunomodu-
lujacych.®3

U pacjentéw po przeszczepieniu czesta jest reaktywa-
cja zakazenia HHV 6 i 7, a przedtuzona wydaje sie kore-
lowaé z objawami klinicznymi, w tym wysypka u oko-
o 30% chorych. W wigkszosci przypadkéw te zmiany sa
opisywane w spos6b niekompletny i fragmentaryczny
przez niedo$wiadczone osoby i trudno zaliczyé je
do zmian typu tupiezu ré6zowego lub ekwiwalentéw po-
staci atypowych, poniewaz czesto nie wystepuje blaszka
macierzysta i moga nasladowaé albo przechodzié
w ostrg reakcje przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD).38’44'47

U pacjentéw zakazonych HIV, HHV 6 i 7 rzadko wy-
krywano metodg wewnetrznej reakcji tahcuchowej poli-
merazy (PCR) w jakimkolwiek stadium choroby. W rze-
czywisto$ci, nasza znajomo$¢ patogenezy reaktywacji
zakazenia jest ograniczona.*’

POLEKOWE ZMIANY TYPU tUPIEZU ROZOWEGO

Wiele lekéw, w tym stare preparaty, takie jak bizmut i po-
chodne arsenu,3® podejrzewano o wywotywanie zmian
skérnych podobnych do tupiezu rézowego. Barbitura-
ny,’% metopromazyna,* kaptopryl,>!->3 klonidyna,>! zto-
t0,°4>% metronidazol,®® D-penicylamina,®! izotretino-
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ina,%? lewamizol,®! pyribenzamina,®® niesteroidowe leki

przeciwzapalne,®* omeprazol,> terbinafina,®® winian er-
gotaminy®’ i ostatnio inhibitory kinazy tyrozynowej®%6°
moga powodowaé zmiany skérne, ktére przypominaja
wlasciwy tupiez rézowy (ryc. 11). W tych zmianach, aty-
powej morfologii towarzysza jednak cechy histopatolo-
giczne, ktére sg inne niz w typowym tupiezu ré6zowym,
z powierzchownym zapaleniem skéry i eozynofilami.
W praktyce, zmiany te mogg poprzedzaé wystgpienie wy-
kwitéw podobnych do liszaja ptaskiego i ustepujag po od-
stawieniu leku. Taka ewolucja opisywana byla réwniez
bez prowokacji lekami, pozostawiajac wyrazng hiperpig-
mentacje.*

Ostatnio zmiany podobne do lupiezu rézowego opisa-
no po nowych lekach biologicznych, takich jak adalimu-
mab.®3

By¢ moze istotniejsze sg zmiany podobne do tupiezu
rézowego wystepujace po szczepieniach. Opisano je
po szczepieniach przeciwko blonicy,’%7! ospie prawdzi-
wej,’>73 pneumokokom,’* wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu B7? i szczepionce BCG.7®77 Ich znaczenie
wywodzi sie gtéwnie z mozliwych implikacji etiopatoge-
netycznych sugerujac, ze stymulacja uktadu immunolo-
gicznego moze wywolaé reaktywacje latentnych czynni-
kéw zakaznych lub reakcje typu komérkowego zwigzang
z molekularng mimikrg epitopu wirusa.

POWIAZANIA

Lupiez rézowy jest istotnie zwigzany z rodzinnie wyste-
pujaca astmg i wypryskiem,* co nie dziwi, biorac
pod uwage gabczaste cechy zmian. Miedzy 8 a 20% cho-
rych ma w wywiadzie zakazenie gérnych drég oddecho-
wych.!3 Pozostaje niejasne, czy objawy prodromalne s3
czescig tego zakazenia.

Opisano dwéch pacjentéw, u ktérych po remisji zmian
typowych dla tupiezu rézowego, wystgpita naglta utrata
wzroku jako objaw choroby demielinizacyjnej. U jednego
z nich wykryto HHV 7 w osoczu i skérze.”® W rzeczywi-
stodci tupiez rézowy nie jest rzadkg chorobg i moze
przypadkowo wspétwystepowaé z licznymi chorobami
ogéblnoustrojowymi. Z drugiej strony uwaza sie, ze
HHV wykazujg tropizm do o$rodkowego uktadu nerwo-
wego i mogg powodowaé wiele zaburzen neurologicz-
nych. Na przyklad HHV 6 moze namnazaé sie¢ w ko-
moérkach wywodzacych sie z ukladu nerwowego i jest
zwigzany z powiklaniami ze strony o$rodkowego ukta-
du nerwowego i prawdopodobnie utrzymuje sie w mdz-
gu prawie wszystkich dorostych. Ponadto, HHV 6 zostat
wykryty w oligodendrocytach i osoczu chorych
na stwardnienie rozsiane, nie wykryto go natomiast
w grupie kontrolnej.””

Wykwity typu tupiezu rézowego sa zwiazane z kil-
koma nowotworami (zoladka, oskrzeli),3” chtoniakami

T-komérkowymi,3¢ ziarnicg zlosliwg*! i przeszczepia-
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Rycina 11. Osutka polekowa przypominajaca tupiez
rézowy - wykwity o ksztatcie medalionu, ale wszystkie
zmiany s3 do siebie podobne, brak blaszki macierzystej
i inny przebieg choroby.

niem szpiku.3® Zmiany te s3 podobne do tupiezu rézo-
wego réwniez z histopatologicznego punktu widzenia,
a czasami sg atypowe zardéwno klinicznie, jak i histo-
logicznie.38 Mogg wspétistnie¢ lub wigza¢ sie z reakty-
wacja latentnego zakazenia wirusowego spowodowa-
ng zmianami odporno$ci.

Rozpoznanie

HISTOPATOLOGIA

Obraz histopatologiczny jest niecharakterystyczny.
W naskérku widoczna jest ogniskowa parakeratoza
w skupiskach limfocytéw z egzocytoza, rézny stopien
stanu gabczastego, lagodna akantoza i scieniczala war-
stwa ziarnista. W skérze wlasciwej widoczne sg wyna-
czynione erytrocyty z towarzyszacym okolonaczynio-
wym naciekiem z limfocytéw i eozynofiléw. Obecne sg
réwniez monocyty. Blaszka zwiastunowa wykazuje po-
dobne cechy z glebszym naciekiem i wiekszg akanto-
z3. W okolo 50% przypadkéw wystepujg réwniez ko-
morki dyskeratotyczne. Obserwowano wielojadrowe
komoérki olbrzymie i akantolize, co wigzano z zakaze-
niem wirusowym.30 Aiba i Tagami®! potwierdzili obec-
no$¢ komérek Langerhansa w powierzchownym na-
cieku okotonaczyniowym przez przeciwcialo OKT®.
W zmianach plamiczych obserwuje sie powierzchow-
ne umiarkowane wynaczynienia erytrocytéw z posze-
rzeniami naczyn wlosowatych, ale bez cech zapalenia
naczyn.
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Ultrastrukturalnie, komoérki dyskeratotyczne wykazujg
agregacje tonofilamentéw, duzo wakuoli, $rédcytopla-
zmatyczne desmosomy oraz czgstki podobne do wiru-
sa.80.82-84 Te ostatnie byly obserwowane w naskérkowych
przestrzeniach miedzykomérkowych, w cytoplazmie ke-
ratynocytéw, komérek Langerhansa oraz komérek nacie-
ku. Uwazano je za struktury podobne do pikornawiru-
s6w lub nalezace do grupy togawiruséw. Uwazano tez,
ze sg one wyrazem obecnoSci przyczynowego czynnika
wirusowego. Ponadto swoiste dzialanie cytopatyczne
wywolano na réznych liniach komérkowych, stosujac
zawiesing warstwy rogowej ze zmian skérnych wyste-
pujacych w tupiezu ré6zowym.3> Inni badacze80-87 nie
potwierdzaja tych wynikéw. WykryliSmy czastki przy-
pominajace wirusa na réznych etapach morfogenezy
u 15 chorych z tupiezem rézowym (71%).88 Dojrzate
otoczkowe wiriony wygladaly jak typowe HHV, mierzac
od 160 do 200 nm $rednicy, zawierajac cylindryczny
rdzen elektronowy, kapsyd i otoczke z typowymi kolcami
oraz bardzo wyrazng ostonke miedzy kapsydem a otocz-
ka. Wiriony byly bardzo podobne do obserwowanych
wczeéniej w supernatancie z jednojadrowych komérek
krwi obwodowej pochodzacych od chorych z ostrym tu-
piezem rézowym.8%%0 Znaczng liczbe wirionéw wykryto
wérod widkien kolagenowych w warstwie brodawkowa-
tej i w obszarze centralnym skéry wlasciwej w poblizu
naczyn krwiono$nych oraz rozrzucone wérod keratyno-
cytéw w poblizu granicy skérno-naskérkowe;.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W typowych przypadkach rozpoznanie jest latwe. W dia-

gnostyce réznicowej nalezy uwzglednic:

1. Kile drugorzedowa. Zmiany typu roseola nigdy sie nie
tuszcza, podczas gdy grudki kitowe sg nacieczone.
W kile drugorzedowej czesto zajete sg dlonie i pode-
szwy, a stalym zjawiskiem jest limfadenopatia, nato-
miast w tupiezu ré6zowym wystepuje wyjatkowo. Test
RPR powinien rozwia¢ watpliwosci.

2. Lojotokowe zapalenie skéry. Owalna plama w okolicy
przedmostkowej i podlopatkowej moze by¢é mylona
z blaszka macierzysta w tupiezu rézowym, ale rzadko
stwierdza sie inne umiejscowienia tojotokowego zapa-
lenia skoéry, szczegdlnie w obrebie owlosionej skéry
glowy.

3. Wyprysk pienigzkowaty. Stanowi najwigkszy problem,
szczegblnie w przypadku zmian przebiegajacych ze
$wigdem oraz pecherzykowych. Generalnie jednak,
wyprysk pienigzkowaty wystepuje na podudziach oraz
grzbietach rak, w miejscach tylko czasami zajmowa-
nych przez tupiez rézowy.

4. Pityriasis lichenoides chronica. Przebieg jest zdecydo-
wanie bardziej przewlekly i nawrotowy, brakuje blasz-
ki macierzystej, a grudki sg na réznych etapach ewo-
lucji, w jednej lub wiecej wystepuje ciemniejszy
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srodek. Rozpoznanie moze by¢ trudne w postaciach
atypowych tupiezu rézowego. Ten problem mozna
rozwigza¢ tylko histopatologicznie.

Leczenie

Lupiez r6zowy jest samoograniczajaca chorobg. Najlep-
szym leczeniem jest uspokojenie pacjenta i pozostawie-
nie go bez interwencji. Wedlug naszego do$wiadczenia,
$wiad, jesli w ogdle wystepuje, jest fagodny i dobrze tole-
rowany. Tylko chorzy leczeni przez rodzing lub farma-
ceutéw moga odczuwad silny $wiad. Miejscowe kortyko-
steroidy mogg powodowaé uogélnienie zmian skérnych,
nawet do erytrodermii.®!

Ostatni artykut Cochrane Collaboration zawiera prze-
glad pi$miennictwa dotyczacego réznych sposobéw le-
czenia.? Stwierdzono niewystarczajaca skutecznoéé emo-
lientéw, miejscowych lekéw przeciwhistaminowych
i kortykosteroidéw, $wiatlta stonecznego, leczenia sztucz-
nym promieniowaniem ultrafioletowym, ogélnie stoso-
wanych lekéw przeciwhistaminowych i glikokortykoste-
roidéw, lekéw przeciwwirusowych oraz dozylnej
glicyryzyny. Stwierdzono pewna skuteczno$¢ doustnej
erytromycyny, ktéra moze skracaé czas choroby i tago-
dzi¢ $wigd.!3 Erytromycyna powodowata jednak zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe u 12% badanych, a w niedaw-
nym badaniu kontrolowanym placebo nie potwierdzono
jej skutecznosci.??

Stosowano réwniez acyklowir, chociaz uwaza si¢ go
za lek niedzialajacy na HHV 6 i 7, poniewaz zalezy on
od kinazy tymidynowej, podczas gdy stwierdzono, ze
HHV 7 nie ma dla niej genu.?? Po opisie przypadku,
w ktérym nie okreslono dawki leku,?* acyklowir podawa-
ny w dawce 800 mg 5 razy na dobe przyspieszal ustepo-
wanie zmian w badaniu kontrolowanym placebo.’>
U jednego pacjenta obserwowano wystapienie tupiezu
r6zowego podczas przyjmowania matych dawek acyklo-
wiru.?® Duze dawki acyklowiru podane wczesnie mogly-
by by¢ przepisywane cigzarnym ze wzgledu na prewen-
cje poronien czy porodéw przedwczesnych, szczegdlnie
wtedy, gdy tupiez rézowy wystapi w pierwszych tygo-
dniach cigzy a zmiany przybierajg niezwyklg rozlegltosé,
trwaja dtugo i wystepuja objawy ogdlne. Obecnie nie mo-
zna jednak zaleci¢ zadnego leczenia opartego na dowo-

dach.

Podstawowe aspekty naukowe

CZYNNIKI WYWOLUJACE

W przesztosci rozwazano kilka mozliwych czynnikéw
wywotujacych. Mozna do nich zaliczy¢ tojotokowe zapa-
lenie skoéry, zakazenia skéry i czynniki psychogenne. Ba-
dali je Bjornberg i Hellgren* i nie stwierdzili ich istotne-
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go zwigzku z tupiezem rézowym. Obwiniano réwniez
odziez, ze wzgledu na jednoczesne wystepowanie poczat-
kéw zachorowan grupowych na tupiez rézowy z zakta-
daniem ubran przechowywanych na dang pore roku. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic.* Cigza i zaka-
zenie gardla zastuguja na bardziej szczegélowe omdwie-
nie (patrz Patogeneza).

PRZYCZYNY

Bakterie, grzyby i wirusy. Wymienione objawy ogélne,
towarzyszace lub poprzedzajace poczatek tupiezu rézo-
wego, maja charakter prawdziwych objawéw prodro-
malnych? i sugerujg przyczyne zakazng.3¢ Ponadto cechy
kliniczne tupiezu r6zowego przypominaja znane choroby
wysypkowe, a wiele danych epidemiologicznych sugeru-
je tlo zakazne.

Podejrzewano nosicielstwo czynnikéw zakaznych,
omawiano tez mozliwo$¢ wprowadzania ich przez wek-
tor (owad, kleszcz) w lokalizacje blaszki macierzystej,
czego nigdy nie udowodniono.3¢ Podejrzewano takze, ale
nigdy nie przedstawiono dowodéw, zwigzek z bakteriami
(paciorkowce, Bacillus endoparasiticus, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella micdadei,®” Legionella pneumo-
phila, Legionella longbeachae, Chlamydia pneumoniae,
Chlamydia trachomatis) oraz grzybami, takimi jak Ma-
lassezia furfur, ze wzgledu na sugerowany zwigzek mie-
dzy wysypka podobng do tupiezu r6zowego a zakazenia-
mi gérnych drég oddechowych.36

Jak wspomniano wyzej, tlo wirusowe sugerowano

od dziesiecioleci ze wzgledu na obserwacje, przy uzyciu
mikroskopu elektronowego, wewnatrzjadrowych i we-
wnatrzcytoplazmatycznych czastek podobnych do wiru-
sa oraz przez wykrycie cytolitycznej degeneracji keraty-
nocytéw.80.82-84  Dodatkowo, znaczenie antygendéw
wirusowych wykazano przez zwigkszong liczbe pobu-
dzonych limfocytéw T CD4+ i komérek Langerhansa
w warstwie brodawkowatej skéry wlasciwej. Niedaw-
no zasugerowano, ze te ostatnie mogag byé odpowie-
dzialne za tupiez rézowy ze wzgledu na zmiany w pro-
cesie ich migracji (eliminacja przeznaskérkowa)
i podwyzszenie stezen swoistych dla nich czynnikéw
chemotaktycznych lub ,immobilizyn”.°8 Brano
pod uwage takie wirusy, jak arenawirusy, echowirusy,
wirusy Coxsackie, wirusy grypy i paragrypy, parwowi-
rus B19, cytomegalowirus, wirus Epsteina-Barr oraz
HHV 8.
HHV 6 i 7. Ostatnio szczegétowo badano HHV 6 i 7.
Sa one blisko spokrewnionymi przedstawicielami rodza-
ju B-HHV - Roseolovirus i dzielg niektére wspdlne epito-
py antygenowe.’® Identycznosé sekwencji kwasu nukle-
inowego waha sie od 20 do 75% w réznych genach.
Genetycznie wykazujg réwniez pewne podobiefistwo
do innych B-HHYV, np. cytomegalowirusa, z ktérymi mo-
ga nawet reagowac krzyzowo.
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Podobnie jak inne wirusy z tego rodzaju, HHV 6 i 7
mogg powodowaé zakazenie pierwotne, latentne w okre-
$lonych komoérkach gospodarza i podlegaé reaktywacji
w razie zmiany odpornosci.®® Sa one szeroko rozpo-
wszechnione w populacji ogélnej (seropozytywnosé
w populacji zdrowych dorostych wynosi 80-90%) i czesto
nabywane we wczesnym dziecifistwie. Podczas latencji
sg czeSciowo lub catkowicie ukryte przed uktadem im-
munologicznym, chociaz ich genom pozostaje aktywny
transkrypcyjnie w jednym lub kilku rejonach. Oba wirusy
mogg podlegaé reaktywacji w zyciu dorostym lub moze
dochodzi¢ do ponownego zakazenia w przypadkach ob-
nizonej odpornosci, co objawia sie zwiekszong replikacja
wirusa w organizmie gospodarza. Replikacja HHV 6 zo-
stala opisana podczas cigzy, w czasie innych choréb wi-
rusowych, takich jak odra lub samo zakazenie HHV 7,
w przebiegu chordb przewleklych lub u pacjentéw z ob-
nizong odpornoscia, na przyktad po transplantacji.

HHYV 6 jest otoczkowym wirusem DNA o $rednicy 160-
200 nm, majacym okolo 167 tysiecy par zasad. Sktadaja
si¢ na niego 2 blisko spokrewnione warianty HHV 6A
i 6B, ktérych sekwencje réznig sie w 4%.100 Prawdopo-
dobnie typowa drogg transmisji jest $lina, przez ktérg
HHYV 6 jest dlugotrwale wydzielany.!?! Wrodzone zakaze-
nie, stwierdzane na podstawie obecnosci DNA w komor-
kach krwi pepowinowej, dotyczy 1,6-1,9% wszystkich uro-
dzefi. Moze by¢ wrodzone, bioragc pod uwage, ze HHV 6
integruje sie z chromosomami czlowieka, lub wynikiem
wtargniecia wirusa przez lozysko.!92103 Inne mozliwe
sposoby transmisji to kontakt z drogami rodnymi oraz
mleko matki.!%% Ponadto, HHV 6 moze by¢ przenoszony
przez przetoczenia krwi lub przeszczepianie narzadéw.

Wiekszo$é pierwotnych zakazen wystepuje u zdro-
wych niemowlat i na ogét sg one wywotane przez
HHYV 6B,10> a prawie wszystkie dwulatki s3 HHV 6-sero-
pozytywne. W rezultacie, p6Zzne zakazenia pierwotne sg
bardzo rzadkie. HHV 6 preferencyjnie zakaza limfocyty
T CD4+, ale takze, z r6zng skutecznoscia, inne linie ko-
moérkowe pochodzenia nablonkowego, fibroblasty lub
komoérki nerwowe. 106

HHV 6 moze powodowac pierwotne zakazenie, ktére
zwykle jest bezobjawowe, lub przyczyng rumienia nagle-
go noworodkéw (exanthema subitum),!%7 albo choroby
goraczkowej bez wysypki, rzadko z towarzyszacymi
drgawkami.!08109 Zaraz potem osiaga stan latencji w réz-
nych komérkach i narzgdach, w tym monocytach, ko-
moérkach progenitorowych szpiku, gruczotach slinowych
oraz prawdopodobnie mézgu i nerkach.!10%11! Poniewaz
gtéwnym celem zakazenia sg limfocyty T CD4+ i mono-
cyty, zakazenie HHV 6 istotnie wplywa na uklad odpor-
no$ciowy. Miedzy innymi powoduje pobudzenie komérek
NK, zahamowanie proliferacji limfocytéw T, indukuje
uwalnianie takich cytokin, jak czynnik martwicy nowo-
tworéw o i IL-1B oraz modyfikuje ekspresje kluczowych
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receptoréw, takich jak CD3+, CD4+, CXCR4, zmniejsze-
nie stezenia ktérych powoduje uposledzenie chemotaks;ji
i obnizenie wewnagtrzkomérkowego stezenia wapnia
w odpowiedzi na czynnik pochodzenia stromalnego 1.112

HHV 7 zostal wyizolowany w 1990 roku z pobudzo-
nych jednojadrowych komoérek krwi obwodowej CD4+
pochodzacych od zdrowych oséb.!!3 Jest wszechobecny
i zakaza wiecej niz 80% dzieci, ale pierwotne zakazenie
moze nastapi¢ pézniej niz w przypadku HHV 6.114
Zgodnie z badaniami serologicznymi, jego czesto$é
w Stanach Zjednoczonych osiaga 85%, ale w Japonii ob-
serwuje sie nizsze wskazniki. HHV 7 jest zazwyczaj wi-
rusem limfotropowym i utrzymuje sie latami, do replika-
cji dochodzi w gruczotach §linowych i jest wydzielany
ze $ling.!!> Ustalonym miejscem latencji wirusa sg ko-
moérki jednojadrowe krwi obwodowej, szczegdlnie
CD4+. HHV 7 koduje dwa przypuszczalne produkty ge-
nu wigzacego fraktalkine, U12 i U15, ktére spelniajg ro-
le czynnika chemotaktycznego dla podtypéw komoérek
jednojadrowych i moga promowaé zakazenie wiruso-
we, 116

HHV 7 jest podobny do HHV 6 pod wzgledem sktadu
genetycznego i wielu wlasciwosci biologicznych. Wigze
sie z komoérkowg czasteczkg CD4+ wykorzystujac to
biatko jako wazng cze$é swojego receptora. HHV 7 moze
peié funkcje transaktywujaca dla HHV 6 i zachowywaé
sie jak primer, co ma kluczowe znaczenie dla zrozumie-
nia patofizjologii tupiezu rézowego. W skrocie, zakazenie
HHYV 7 pobudza latentng posta¢ HHV 6, kt6ry po reakty-
wacji staje sie dominujacy, a HHV 7 zanika.!1?

Pierwotne zakazenie HHV7 jest zwykle bezobjawowe,
ale opisano przypadki rumienia nagltego noworodkéw!18
lub choroby goraczkowej bez wysypki.!!® Dotad nie po-
wigzano zadnej choroby z zakazeniem HHV 7.

DOWODY NA REAKTYWACJE ZAKAZENIA HHV 6 1 7
W LUPIEZU ROZOWYM

W 1997 roku, za pomoca wewnetrznej PCR, stwierdzili-
$my obecno$¢ sekwencji DNA HHV7 w osoczu, jednojg-
drowych komérkach krwi obwodowej, w skérze zajetej
czynnymi zmianami typu tupiezu rézowego u wszystkich
badanych, a takze w wirionach podobnych do HHV
w bezkomoérkowym supernatancie z jednojagdrowych ko-
moérek krwi obwodowej w mikroskopie elektronowym.
Zaobserwowali$my réwniez komoérki balonowate i syn-
cytia w hodowli jednojadrowych komoérek krwi obwodo-
wej oraz wysokie stezenia interferonéw o iy w surowicy
chorych na tupiez rézowy, ale nigdy w grupie kontrol-

ne;.89.90

Kolejne badania dostarczyly kontrowersyjnych wyni-
kow (tabela). Watanabe i wsp.!20 wykorzystali wewnetrz-
na PCR do badania obecnosci DNA HHV 7 w osoczu3®
chorych na tupiez ré6zowy. U 16 badanych uzyskano wy-
nik dodatni, a w grupie kontrolnej u nikogo. Kosuge
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i wsp.12! stwierdzili obecnoé¢é DNA HHV 7 za pomoca
PCR w jednojadrowych komérkach krwi obwodowej
u 43% chorych na tupiez rézowy i 56% oséb z grupy kon-
trolnej, natomiast DNA HHV 6 stwierdzono u 21% cho-
rych i 39% oséb z grupy kontrolnej. Wykazano zmiane
odpowiedzi humoralnej na HHV6 lub 7 u kilku chorych
na lupiez rézowy co wskazuje na czynne zakazenie.!2!

Yasukawa i wsp.122 wykryli, za pomoca wewngtrznej
PCR, genomy HHV 6 i 7 w jednojadrowych komoérkach
krwi obwodowej u, odpowiednio, 6 i jednego z 14 cho-
rych na tupiez rézowy, obecnosci DNA nie stwierdzono
u zadnej osoby z grupy kontrolnej. Stezenia przeciwcial
IgG przeciwko HHV 6 i HHV 7 nie wskazywaly na repli-
kacje wirusa.

Nastepnie Watanabe i wsp.!23 wykryli matrycowe
RNA (mRNA) wirusa w obrebie zmian skérnych w ba-
daniu odpowiednio hybrydyzacji in situ i w transmisyj-
nej mikroskopii elektronowej. U 14 chorych na tupiez
ré6zowy badanie wewnetrzng PCR wykazalo obecnosé
DNA HHV 7 w zmianach skérnych (93%), w skérze bez
zmian (86%), $linie (100%), jednojadrowych komor-
kach krwi obwodowej (83%) i prébkach surowicy
(88%). W badaniu hybrydyzacji in situ naciekajace ko-
morki jednojadrowe wykazujace ekspresje mRNA
HHV 7 i HHV 6 stwierdzono w okolicach okotonaczy-
niowych i okotoprzydatkowych odpowiednio w 100
i 75% zmian typu lupiezu r6zowego. Transmisyjna mi-
kroskopia elektronowa nie wykazata wirioné6w HHV
w zmianach typu tupiezu rézowego.

Kempf i wsp.124, za pomocg PCR i badai immunohi-
stochemicznych prébek skéry, wykryli HHV 7 w jedynie
w 8% wycinkéw skérnych i, co ciekawe, w 14% prébek
zdrowo wygladajacej skéry.!2> Ponadto, Chuh i Peiris!2
wykonali PCR w materiale z surowicy i jednojagdrowych
komoérek krwi obwodowej 3 dzieci z tupiezem rézowym
i nie znalezli dowodéw zakazenia HHV 7. Wong i wsp.127
wykonali PCR materiatu pobranego od 41 chorych na tu-
piez rézowy. Zaréwno iloé¢ DNA HHV 6, jak i HHV 7
byla ponizej poziomu wykrywalnosci we wszystkich
prébkach biopsyjnych pochodzacych od chorych i zdro-
wej grupy kontrolnej.

Karabulut i wsp.!2® wykryli DNA HHV 7 w 28%
prébek tkanek pochodzacych od 21 pacjentéow z tu-
piezem ré6zowym. DNA HHV 7 nie wykryto u nikogo
z 7-osobowej grupy kontrolnej. Réznica nie byla istot-
na statystycznie.

U 15 chorych na tupiez rézowy i 15 0séb z grupy kon-
trolnej Chuh i wsp.!2? nie wykryli DNA HHV 6 i 7 w ba-
daniu PCR prébek osocza pochodzacych od os6b
w ostrej fazie i rekonwalescentéw. Wykryto jednak DNA
HHV 6 w jednojadrowych komorkach krwi obwodowej
pochodzacej od 3 badanych w ostrej fazie choroby i jed-
nego z grupy kontrolnej, natomiast 7 chorych i 5 os6b
z grupy kontrolnej wykazywalo obecnos¢ DNA HHV 7
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Tabela. Metody wykorzystywane do badania HHV 6, HHV 7 i zwigzane z nimi dane z piSmiennictwa

Parametr Metoda Wyniki dodatnie

DNA HHV 7 w zmianach
skornych

PCR
Wewnetrzna PCR 12/12 przypadkoéw vs 0/12 grupa kontrolna
(Drago i wsp.89.90 1997)

(Watanabe i wsp.,123 2002
10/12 przypadkéw vs 0/12 grupa kontrolna
(Broccolo i wsp.,132 2005)

PCR w czasie
rzeczywistym

DNA HHV 6 w zmianach
skornych

PCR
Wewnetrzna PCR  12/14 przypadkéw vs 0/10 grupa kontrolna
(Watanabe i wsp.,123 2002)

DNA HHV 7 w PBMC PCR

Wewnetrzna PCR
(Drago i wsp.,89:90 1997)

PCR w czasie
rzeczywistym

DNA HHV 6 w PBMC PCR 6/14 przypadkoéw vs 0/15 grupa kontrolna

(Yasukawa i wsp.,122 1999)

Wewnetrzna PCR 10/12 przypadkéw vs 4/12 grupa kontrolna
(Watanabe i wsp.,123 2002)
PCR w czasie

rzeczywistym

DNA HHV 7 w osoczu PCR

PCR

Wewnetrzna PCR 12/12 przypadkoéw vs 0/12 grupa kontrolna
(Drago i wsp.,89:90 1997)

16/36 przypadkéw vs 0/12 grupa kontrolna
(Watanabe i wsp.,120 1999)

8/8 przypadkéw vs 0/12 grupa kontrolna
(Watanabe i wsp.,123 2002)

12/31 przypadkoéw vs 0/48 grupa kontrolna
(Broccolo i wsp.,132 2005)

7/8 przypadkéw vs 0/12 grupa kontrolna
(Watanabe i wsp.,123 2002)

5/31 przypadkéw vs 0/48 grupa kontrolna
(Broccolo i wsp.,132 2005)

PCR w czasie
rzeczywistym
Wewnetrzna PCR

PCR w czasie
rzeczywistym

Antygen p85 HHV 7 IHS
w zmianach skérnych

8/12 przypadkdéw vs 0/12 grupa kontrolna
(Broccolo i wsp.,132 2005)

Wyniki ujemne

0/24 vs 0/20 grupa kontrolna
(Wong i wsp.,127 2001)

1/13 przypadkdéw vs 2/14 grupa kontrolna
(Kempf i wsp.,124 1999)

13/14 przypadkéw vs 0/10 grupa kontrolna ) 6/21 przypadkéw vs 0/6 grupa kontrolna

(Karabulut i wsp.,128 2002)

0/24 przypadkéw vs 0/20 grupa kontrolna
(Wong i wsp.,127 2001)

1/14 przypadkéw vs 0/15 grupa kontrolna
(Yasukawa i wsp.,122 1999)

13/30 przypadkoéw vs 14/25 grupa kontrolna
(Kosuge i wsp., 121 2000)

7/15 przypadkoéw vs 5/15 grupa kontrolna
(Chuh i wsp.,129 2001)

0/3 przypadkéw (Chuh i Peiris,126 2001)

12/12 przypadkéw vs 11/25 grupa kontrolna 0/12 przypadkéw vs 0/12 grupa kontrolna

(Offidani i wsp.,153 2000)
10/12 przypadkéw vs 10/12 grupa kontrolna
(Watanabe i wsp.,123 2002)
28/31 przypadkoéw vs 40/48 grupa kontrolna
(Broccolo i wsp.,132 2005)

6/29 przypadkoéw vs 9/23 grupa kontrolna
(Kosuge i wsp.,121 2000)

3/15 przypadkéw vs 1/15 grupa kontrolna
(Chuh i wsp.,129 2001)

26/31 przypadkow vs 17/48 grupa kontrolna
(Broccolo i wsp.,132 2005)

0/15 przypadkoéw vs 0/15 grupa kontrolna
(Chuh i wsp.,129 2001)

0/3 przypadkéw (Chuh i Peiris,126 2001)

0/12 przypadkoéw vs 0/20 grupa kontrolna
(Offidani i wsp.,153 2000)

1/13 przypadkéw vs 2/14 grupa kontrolna
(Kempf i wsp.,124 1999)
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Tabela. Metody wykorzystywane do badania HHV 6, HHV 7 i zwigzane z nimi dane z piSmiennictwa (cd)

w zmianach skérnych

obwodowej, PCR, reakcja faricuchowa polimerazy.

Wyniki ujemne

8/8 przypadkéw vs 1/8 grupa kontrolna

2/12 przypadkoéw vs 0/6 grupa kontrolna
(Broccolo i wsp.,132 2005)

Parametr Metoda Wyniki dodatnie
mRNA HHV 7 ISH
w zmianach skérnych (Watanabe i wsp.123 2002)
Antygen p41 HHV 6 IHS
w zmianach skérnych
mMRNA HHV 6 ISH

6/8 przypadkoéw vs 1/8 grupa kontrolna
(Watanabe i wsp.,123 2002)

HHV, ludzki wirus herpes, IHS, barwienie immunohistochemiczne, ISH, hybrydyzacja in situ, mRNA, matrycowy RNA, PBMC, jednojadrowe komorki krwi

bez istotnosci statystycznej. Przeciwciala przeciwko
HHYV 6 zostaly wykryte w osoczu 13 chorych, a przeciw-
ciata przeciwko HHV 7 u wszystkich 15 chorych i oséb
z grupy kontrolne;j.

Vag i wsp!30 wykryli zwickszone stezenie IgM skiero-
wanych przeciwko HHV 7 u jednej trzeciej z 33 chorych
na lupiez rézowy i zwiekszone stezenie IgG, bez wysokiej
awidnosci (HA), skierowanych przeciwko HHV 7 w ko-
lejnej jednej trzeciej, co wskazuje na zakazenie pierwot-
ne. TrzydzieSci procent os6b z grupy kontrolnej oraz wie-
cej niz potowa chorych wykazywala obecno$é DNA
wirusowego w jednojadrowych komérkach krwi obwo-
dowej, ale dodatni wynik PCR uzyskano tylko w jednej
z pieciu biopsji skéry. We wszystkich 3 prébach hodowli
uzyskano niezwykle szybko wzrost wiruséw, ktére ziden-
tyfikowano jako HHV 7 w mikroskopie elektronowym,
za pomocg PCR i przeciwcial monoklonalnych.

Nastepnie, Vag i wsp.13! badali obecnosé przeciwcial
IgM i IgG skierowanych przeciwko HHV 6 i 7 u 34 pa-
cjentéw z tupiezem rézowym, w tym frakcje HA IgG.
Te ostatnig uznano za charakterystyczna dla przebytego
lub nawrotowego zakazenia, a przeciwciala IgG o niskiej
awidno$ci za marker niedawno przebytego pierwotnego
zakazenia. Wysokie stezenia IgM i IgG wykryto u 4 pa-
cjentéw, natomiast przeciwciata IgG przeciwko HHV 7
o matlej awidno$ci u 12 chorych, a duze stezenia HA-IgG
u 3. Zgodnie z Vag i wsp.,!3! taki profil sugeruje raczej
pierwotne zakazenie HHV niz reaktywacje.

W innym badaniu,!1° istotnie duze stezenia fraktalkin
wykryto w surowicy chorych z aktywnym tupiezem rézo-
wym, chociaz pozostaje niejasne, czy ich ekspresja jest
zwigzana z aktywacjag HHV 7.

Ostatnio opisano dodatkowe dowody na zwigzek tu-
piezu r6zowego z reaktywacja HHV 6 i 7. Pomiary za-
warto$ci DNA w osoczu (znany wskaznik aktywnosci za-
kazenia), w jednojadrowych komérkach krwi obwodowej
i tkankach za pomocg analizy CQ RT-PCR wykazaty
obecno$¢ DNA HHV 6 i 7 odpowiednio w 17 i 39% suro-
wic chorych na tupiez rézowy i u nikogo z grupy kontro-
Inej. Wiremia HHV 7 wigzala sie z wickszg liczbg jedno-
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jadrowych komérek krwi obwodowej i objawami ogdlny-
mi. Ponadto, antygeny HHV 6 i 7 wykryto jedynie w skoé-
rze ze zmianami typu tupiezu ré6zowego (odpowiednio
u 17 1 67% chorych).

KRYTYCZNA OCENA PISMIENNICTWA

Udowodnienie tta wirusowego jest zlozonym proble-
mem, ktéry rzadko moze by¢ rozwigzany w pojedynczym
badaniu, szczegblnie dotyczacym choréb zwigzanych
z HHV i wysoka czesto$cig wystepowania w populacji
og6lnej.133

Najlepszym podejsciem do problemu byloby wykorzy-
stanie kryteriow choréb wirusowych Riversa,!3* miano-
wicie izolacje wirusa od chorych, namnazanie w komor-
kach gospodarza, utrzymanie zakazno$ci po usunieciu
bakterii, wywotywanie podobnej choroby w oryginalnych
gatunkach-gospodarzach oraz gatunkach spokrewnio-
nych, reizolacje wirusa i wykrycie swoistej odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko wirusowi. Nie-
stety, ze wzgledéw etycznych kilku kryteriéw nie mozna
przetestowad u ludzi i dlatego trzeba opieraé si¢ na wy-
krywaniu sekwencji wirusa i swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej skierowanej przeciwko wirusowi.

Ponadto, w tupiezu ré6zowym to zadanie jest szczegdl-
nie ograniczone przez trudnosci zwigzane z uzyskiwa-
niem materialu. Uzyskanie prébek od pacjenta w ostrej
fazie choroby i w czasie rekonwalescencji jest odmienne.
Wazny jest tez rodzaj badanego materialu biologicznego
(jednojadrowe komorki krwi obwodowej, osocze, tkanka)
oraz polaczenie r6znych metod badawczych. Dodatko-
wo, jako$¢ DNA ze Swiezych tkanek lub preparatéw
utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie jest
odmienna i w tym ostatnim przypadku czuto$é badan
wykonanych na materiale pozyskanym z takiego Zrédta
jest znacznie mniejsza.!21,124,126,127,129

Inng trudno$cia, ktéra wiaze sie z lupiezem ré6zowym,
sg zakazenia HHV, ktére moga by¢ latentne (klinicznie
nieme) lub czynne (produktywne lub klinicznie objawo-
we). Rozréznienie, z jakim zakazeniem mamy do czynie-
nia jest krytyczne dla ustalenia zwigzku przyczynowego.
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W przypadku wysoce rozpowszechnionych czynnikéw
z niewielkg krzyzowa reaktywnos$cig antygenowa, takich
jak na przyktad HHV,!35 zwyczajne metody diagnostycz-
ne, takie jak okreslanie stezenia przeciwcial IgG w bada-
niu ELISA i immunofluorescencji posredniej, nie pozwa-
lajag na rozréznienie miedzy zakazeniem latentnym
a aktywnym.!3¢ Tylko 4-krotne lub wieksze réznice w ste-
zeniach ocenionych w 2 kolejnych prébkach (typowo
w ostrej fazie i fazie rekonwalescencji) od tego samego
pacjenta moga mie¢ znaczenie.

Przeciwnie, wykrycie IgM swoistych dla wiruséw mo-
ze by¢ odpowiednie do wykrycia reaktywacji wirusa (lub
pierwotnego zakazenia). Swoisto$¢ i czuto$¢ nie jest jed-
nak optymalna, poniewaz u blisko 5% zdrowych doro-
stych moga wystepowaé przeciwciata IgM i odwrotnie,
u wielu dzieci z dodatnim wynikiem hodowli nie stwier-
dza sie wykrywalnych stezen przeciwciat IgM.!37

Przydatna moze by¢ ocena przeciwcial neutralizujg-
cych anty-HHV 7 w surowicy. Istotna odpowiedz prze-
ciwcial neutralizujacych przeciwko HHV 7 wskazuje
na replikacje wirusa zwigzang z endogenng reaktywa-
cja/reinfekcja, ale nie z zakazeniem pierwotnym HHV 7,
nawet u dzieci. Ponadto, wykrycie neutralizujgcej odpo-
wiedzi humoralnej sugeruje, ze odpowiedZ komérkowa
jest prawdopodobnie kluczowa w reaktywacji HHV 7,
jak w przypadku innych choréb wirusowych.

Inny metoda, ktéra moze okazaé sie uzyteczna w roz-
réznianiu niedawnego od dawno przebytego zakazenia,
jest wykrycie malej awidnosci i przeciwcial HA, nawet
jesli dostepna jest tylko jedna prébka surowicy. Przeciw-
ciala HA sa w zasadzie wytwarzane natychmiast po pier-
wotnym zakazeniu, podczas gdy przeciwciata HA IgG sa
charakterystyczne dla zakazenia przebytego lub nawro-
toweg0.137

Nawet jakoSciowe metody molekularne amplifikacji
zdefiniowanych sekwencji gendéw, takie jak wewnetrzna
PCR jednojadrowych komérek krwi obwodowej, nie do-
starczaja, jesli stanowig jedyne metody oznaczen, wigzg-
cych dowodéw na zwigzek przyczynowy.!10.138 Dodatko-
wo, nie pomagaja w ocenie stosunkowo waznej
kontaminacji DNA wirusowym pochodzacych z latentnie
zakazonych komoérek. Ze wzgledu na wyzszg czulo$é,
a moze nawet wieksza szybko$¢ niz izolacja wirusa, ana-
liza za pomocgwewnetrznej PCR powinna by¢ stosowa-
na do wykrywania wirusowego DNA w osoczu lub suro-
wicy co jest markerem aktywnej replikacji wirusa, a co
za tym idzie, czynnego zakazenia. Tego typu analizy do-
konano jedynie w kilku pracach.89.123,129,132

Przeciwnie, prawdziwe metody iloSciowe, ktére mie-
rza zawarto$¢ HHV 6 i 7 w tkankach, jednojadrowych
komorkach krwi obwodowej, a zwlaszcza osoczu i suro-
wicy, pozwalajg na ocene stanu zakazenia.

Na przyktad, RT-PCR ma przewage nad wewnetrzng
PCR w kilku aspektach.!4? Jest to zamkniety uktad
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z minimalnym ryzykiem kontaminacji i stwarza mozli-
wo$¢ analizy ilosciowej. Choé dostepnych jest kilka me-
tod RT-PCR, zadna z nich nie pozwala na kontrole wy-
dajnosci ekstrakcji czy pod katem obecno$ci inhibitoréw
PCR. Oba te czynniki majg wplyw na ocene iloSciows.
W rzeczywistos$ci, gléwnym ograniczeniem tej techni-
ki jest niemozno$¢ rozpoznawania technicznych arte-
faktow.

CQ RT-PCR to metoda szczegélnie przeznaczona
do poréwnywania zawarto$ci patogenu w réznych préb-
kach od tego samego pacjenta.!*! W rzeczywistosci do-
danie znanego stezenia czasteczki kalibrujacej przed ja-
kakolwiek obrébka probki biologicznej pozwala
na wykrycie wynikéw falszywie ujemnych (w takiej sytu-
acji brak bedzie réwniez produktéw amplifikacji cza-
steczki kalibracyjnej) oraz na pomiar wydajnosci ampli-
fikacji DNA w kazdej z probek. Uzyskane DNA
w rzeczywisto$ci rézni sie istotnie miedzy prébkami
i zalezy od Zrédta prébek klinicznych. Wstepne badanie
CQ RT-PCR z wysoka dokladnoscig i powtarzalnoscia
wynikéw oblicza, w zestawie r6znych stezen danej préb-
ki ilos¢ DNA HHV 7 na minute (10 ekwiwalentéw geno-
mu/ml). Co najwazniejsze, wysoka czuto$é badania nie
jest okupiona zmniejszong swoistoécig.!4!

W tupiezu r6zowym CQ RT-PCR moze mierzy¢ zawar-
to$¢ wirusa zaréwno w jednojadrowych komérkach krwi
obwodowej, jak i osoczu i by¢ stosowane jako kontrola,
jesli osocze pozbawione jest ludzkiego DNA.!32 W rze-
czywisto$ci, zawarto$¢ HHV 6 i 7 w osoczu jest podobna
i wyjatkowo niska, co stanowi kolejny czynnik wyjasnia-
jacy rozbiezno$¢ danych z piSmiennictwa.

Przydatne sg réwniez hybrydyzacja in situ lub
RT-PCR. Powielajg one zaréwno sekwencje DNA, jak
i mRNA pochodzacych z cytoplazmy lub jader komérko-
wych.!42 W skrécie, pomagaja w wykrywaniu liczby ko-
moérek wykazujacych ekspresje aktywnego genu w sto-
sunku do tych z genem latentnym. Jednym z probleméw
tej metody jest to, ze poszukiwana sekwencja zwykle wy-
stepuje w malym stezeniu, maskowana przez zwigzane
z nig bialka i chroniona przez komérke lub strukture we-
wnatrzkomoérkowa czy przepuszczalno$cia komérki,
tymczasem dostep sekwencji nukleotydowej dla sondy
znacznikowej musi byé zwiekszony bez zniszczenia
strukturalnej integralnodci komorki i tkanki. Ekspresja
mRNA, a zatem czynna replikacja, HHV 6 i 7 w komér-
kach jednojgdrowych zmian skérnych zostata jednak wy-
kazana u pacjentéw z lupiezem ré6zowym.!23

Wreszcie, kolejng technika jest immunohistochemia
pozwalajaca na ocene czy trwa aktywne zakazenie wiru-
sowwe. Wedtug danych Watanabe i wsp.!23 wykorzystu-
jacych w swojej pracy hybrydyzacje in situ, ekspresja
kompleksu fosfolipidowego pp85 HHV 7, antygenu cyto-
plazmatycznego zaangazowanego w pdzne stadium za-
kazenia,'*3 oraz fosfoproteiny p41 HHV 6144 s3 z duzym
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prawdopodobiefistwem zaangazowane w podtrzymywa-
nie zakazenia. Do niedawna ta technika nie byta wyko-
rzystywana.!32

Kontrowersje dotyczace roli HHV 6 i 7 w wywolywa-
niu tupiezu ré6zowego wywodzg sie gléwnie z zastosowa-
nia analizy jakoSciowej (szczegblnie na jednojadrowych
komoérkach krwi obwodowej), ktéra ocenia zwykla obec-
no$¢ DNA HHV bez danych o zawarto$ci wirusa, a takze
z braku wiedzy na temat ekspresji genéw wirusa.

PATOGENEZA

Mechanizm patogenetyczny wickszosci wysypek wiruso-
wych pozostaje niewyjasniony ze wzgledu na zlozonosé
cyklu zyciowego wirusa i wcigz niejasny mechanizm
kontroli immunologicznej pierwotnego i nawrotowego
zakazenia. Podobnie, nasza znajomo$¢ patogenezy tupie-
zu r6zowego jest raczej ograniczona, gtéwnie ze wzgledu
na trudno$ci w odréznieniu zakazenia aktywnego od la-
tentnego, w ocenie czy zmiany skérne sg wynikiem pier-
wotnego zakazenia czy reaktywacji wirusa lub wiruséw,
a takze mozliwos$¢ interakcji miedzy HHV 6 i 7 oraz obu
tych wiruséw z innymi wirusami i lekami.

Mikroskopia elektronowa wykryta jednak wiriony
przypominajgce HHV 7 i sam HHV 7 w naskérku i ské-
rze wlasciwej zmienionych w przebiegu tupiezu rézowe-
go, w poblizu naczyn krwionoénych, sugerujac, ze wirus
atakuje pozanaczyniowe obszary skéry wlasciwej i nisz-
czy skére wilasciwg i naskérek zaréwno bezposrednio,
jak i przez interakcje z mechanizmami immunologiczny-
mi gospodarza.8® Ponadto, DNA HHV 6 i 7 wykryto
w surowicy, antygeny HHV 6 i 7 w zmianach skérnych
badaniem immunohistochemicznym, a wirusowe mRNA
metodg hybrydyzacji in situ, co dowodzi cyklu replika-
cyjnego wirusa. Te wyniki silnie sugeruja, ze w tupiezu
rézowym, a przynajmniej w ostrych stadiach, obecne jest
czynne zakazenie.!23:132

Mechanizmy wywotujgce reaktywacje sg stabo wyja-
$nione, ale znaczenie latentnej populacji wirusa i obecno-
Sci transkryptéw zwigzanych z latencja wydaja sie wazny-
mi czynnikami, wraz z powszechnie znanym stresem
i stanami immunosupresji np. cigza i ekspozycja
na UV.!%> Dlatego rozpoznanie ostrej choroby, jako wyni-
kajacej z reaktywacji lub pierwotnego zakazenia, jest
trudne. Nie wystarczy wyizolowaé wirusa w tkankach,
ale trzeba wykry¢ jego aktywna replikacje, poniewaz tyl-
ko ona jest wigzaca. Ponadto komplikujacym czynnikiem
jest wymieniona powyzej mozliwoé¢ interakcji jednego
z HHV z innym wirusem.

W rzeczywisto$ci dostepne sg dowody na to, ze
HHV 6 i 7 mogg wspétoddziatywaé ze soba.!''” HHV 7
dziata jako primer dostarczajgc czynnoéci transaktywu-
jacej, co pozwala na reaktywacje latentnego zakazenia
HHYV 6.117.132 Reaktywowane latentne genomy HHV 6
mogg dominowadé, prowadzac HHV 7 do znikniecia lub
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uposledzajac jego wykrywanie badaniem PCR i metoda-
mi serologicznymi. To moze wyjasniaé, dlaczego w nie-
ktérych badaniach HHV6 moze by¢ izolowany z tkanek
po reaktywacji HHV 7, podczas gdy HHV 7 moze nie by¢
tatwo wykrywany w tkankach i dlaczego inne antygeny
HHV 6 mogg by¢ uwalniane przez zakazenie HHV 7
i wykrywane w skérze i innych tkankach.!!? Ich reakty-
wacja zaréwno pojedyncza, jak i jednoczesna, jest z tego
wzgledu bledna i moze wyjasnia¢ niewielka liczbe na-
wrotéw i postaci atypowych, ktére sa prawdopodobnie
zwigzane z powtarzajacymi sie epizodami reaktywacji
jednego lub obu wiruséw.

Interakcje HHV 6 i 7 z lekami réwniez powinny by¢
rozwazane w zmianach podobnych do tupiezu ré6zowego
zwigzanych ze stosowaniem réznych preparatéw leczni-
czych. Patogeneza jest podobna do przewidywanej dla
zwigzku miedzy zakazeniem pierwotnym lub reaktywa-
cja HHV 6 a reakcjg polekowa z eozynofilig i zespotem
objawoéw ogdlnoustrojowych, ktéry prawdopodobnie za-
lezy od wzajemnych oddzialywan miedzy HHV 6 a enzy-
mami detoksykujacymi lek. Sam wirus moze by¢ jednak
bezposrednio odpowiedzialny za zmiany skdérne, a czasa-
mi tez zajecie narzadowe, 146147

Pewne obserwacje kliniczne sugeruja, ze reaktywacja
HHYV jest bardziej prawdopodobna niz zakazenie aktyw-
ne. Znanych jest kilka sporadycznych przypadkéw
zmniejszonej zakaznosci, wiek poczatku tupiezu rézowe-
go, mozliwo$¢ nawrotéw w ograniczonym przedziale
czasu, czeste wystepowanie po stresie i w stanach
wzglednej immunosupres;ji, takich jak cigza.

Wyzszy odsetek cigzarnych z tupiezem rézowym jest
prawdopodobnie zwigzany ze zmieniong odporno$cia
matki, wrodzong prozapalng odpowiedzig immunolo-
giczng, Scisle regulowang w celu zapobiezenia odrzuce-
nia ptodowego allograftu.!48

W rzeczywistosci, reaktywacja HHV 6 wydaje sie cze-
sta podczas cigzy, co moze by¢ jedng z przyczyn samoist-
nych poronien. HHV 6 i 7 mogg byé przenoszone
na ptéd w okolo 1% cigz, prawdopodobnie przez drogi
rodne matki, podczas gdy przeciwciala matczyne anty-
-HHV 6 i 7 sa prawdopodobnie przenoszone przez lozy-
sko.149-152 W naszych badaniach wykrylismy przeciwcia-
ta IgG (ale nie IgM) przeciwko HHV 6 i 7,
prawdopodobnie spowodowane reaktywacjg wirusa. Po-
nadto, wykryliSmy bezposrednie sygnaly czynnego zaka-
zenia w osoczu i tkankach w badaniach RT-PCR i immu-
nohistochemicznym.

PODSUMOWANIE

Lupiez r6zowy jest stosunkowo czesta chorobg, w kt6-
rej, szczegdlnie w Swietle krytycznego przegladu stoso-
wanych technik, prawdopodobny wydaje sie zwigzek
przyczynowy z zakazeniem HHV 6 lub 7. Zmiany skor-
ne mogg by¢ wynikiem bezposredniego zakazenia ko-
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morek skory, ale raczej wydajg sie reaktywng odpowie-
dzig na ogdlnoustrojowa replikacje HHV 6 i 7, pojedyn-
czo lub w interakcji z innymi wirusami. Ta hipoteza jest
sugerowana réwniez ze wzgledu na wykrywanie wyso-
kiego stezenia interferonu-o. w surowicy chorych na tu-
piez rézowy oraz obserwacje dzialania cytopatycznego
w hodowli jednojadrowych komérek krwi obwodowe;j.
Ocena przyczynowej roli replikacji HHV 6 i 7 w tupiezu
r6zowym jest powaznie ograniczona ze wzgledu na du-
ze rozpowszechnienie zakazenia HHV 6 w populacji
ogoblnej. Ponadto Watanabe i wsp.!23 wskazali, ze wiek-
szo$ci badan, w ktérych nie wykryto DNA HHV 7
w tkankach zmienionych w przebiegu tupiezu rézowe-
g0, osoczu i surowicy, nie stosowano wewnetrznej PCR
lub DNA otrzymanego z utrwalonych w formalinie pre-
paratéw parafinowych tkanek, co moze wyjasnia¢ ujem-
ne wyniki.l21,124,126,127,129 Tylko ilociowe metody
na $wiezych tkankach, ktére mierza zawartos¢ HHV 6
i 7 w komoérkach, mogg wyjasniaé mozliwg role HHV 6
i 7 (Swiadkowie lub kofaktory). W przysztoéci badania
by¢ moze beda badaé zwiazek miedzy ciezkoscig tupiezu
r6zowego a zawartoscig HHV 6 i 7. Aby tak zrobié, ko-
morki patologiczne, ktére wplywajg na catkowitg za-
warto$¢ wirusa, powinny zostaé¢ wyizolowane z otacza-
jacych prawidlowe komoérki. Mozna to uzyskaé przez
wzbogacenie komérek patologicznych lub zastosowanie
swoistego markera (zawiesina komérkowa) lub przez
mikrodysekcje laserowg pojedynczych komérek w préb-
ce biopsyjnej po badaniu immunohistochemicznym
w kierunku HHV 6 i 7 (metoda dla komoérek tkanko-

wych).

Konflikt intereséw: nie zgfoszono.

Reprinted from Journal of the American Academy of Dermatology 2009, Vol 61
/number 2, pp. 303-18, Franceso Drago Franceso Broccolo, Alfredo Rebora,
Pityriaris rosea: An update with a crictical appraisal of its possible herpesviral
etiology. ©Copyright 2008, with permission from American Academy of
Dermatology, Inc.
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Lupiez ré6zowy jest czesto wystepujaca, rumie-

niowo-ztuszczajaca choroba, ktéra moze poja-

wié sie w dowolnym wieku, ale najczesciej mie-
dzy 10 a 35 rokiem zycia. Bjornberg i Hellgren podaja,
ze choroba dotyczy az 1,3% populacji. W niektérych
przypadkach pojawienie sie schorzenia poprzedzone
jest zespotem prodromalnych objawéw, typowych dla
zakazenia wirusowego, co przemawia za coraz czesciej
podkreslang etiologia zwigzang z zakazeniem HHV 6
i HHV 7. Wiedza na ten temat nie jest jednak w pelni
uporzadkowana i dlatego publikacje autorstwa Drago
i wsp., w ktérej szczegélng uwage zwrdcono na zwia-
zek etiologii zakaznej z obrazem klinicznym tej znanej
od dawna choroby, nalezy uzna¢ za przydatna, zwlasz-
cza dla ksztatcenia podyplomowego.

Autorzy artykutu zwracajg uwage na nietypowe ob-
jawy kliniczne tupiezu rézowego, ktérych powigzanie
z dotychczasowym pojmowaniem etiologii choroby, by-
fo trudne. Nasilenie stanu zapalnego w tupiezu rézo-
wym moze by¢ bardzo intensywne i prowadzi¢ do po-
wstawania wykwitéw pecherzykowych, plamiczych,
krwotocznych oraz pokrzywkowych. Zmianom plami-
czym i krwotocznym mogg towarzyszy¢ wybroczyny
na blonie §luzowej podniebienia. Choroba ma odmien-
ny przebieg u pacjentéw rasy czarnej, na co nalezy
zwréci¢ uwage polskim dermatologom, poniewaz co-
raz czeSciej sprawujg opieke nad tg grupg chorych.
Odmienny przebieg polega na lokalizacji zmian w cze-
$ciach odsiebnych ciala, na dloniach, stopach, karku
a takze twarzy i skérze owlosionej glowy. Zmiany sg
mniejsze niz u pacjentéw rasy kaukaskiej, bardzo swe-
dzace i ustepuja ze znaczng nadmierng pigmentacja
pozapalng. U czarnoskérych chorych czesciej wystepu-
ja zmiany na blonach §luzowych jamy ustnej w postaci
punkcikowatych wylewéw, nadzerek, owrzodzen czy
plam rumieniowych. Lupiez r6zowy wystepuje tez cze-
Sciej u dzieci rasy czarnej niz kaukaskie;j.

Autorzy opracowania zwracajg szczegélng uwage
na czestsze niz w populacji ogélnej wystepowanie tu-
piezu rézowego u ciezarnych. Wskazuje to na role me-
chanizméw immunologicznych i hormonalnych w pa-

togenezie zakazenia, ktére zapobiegajg przeniesieniu
zakazenia na dziecko. Przemawiajg za tym rzadkie za-
chorowania u dzieci ponizej 10 roku zycia, mimo ze
wiekszo$¢ z nich ulega pierwotnemu, zwykle bezobja-
wowemu, zakazeniu w okresie okotoporodowym. Sto-
sunkowo czesto obserwowane reaktywacje zakazenia
HHYV 6 i 7 po przeszczepieniach potwierdzajg znacze-
nie deficytu odporno$ci. Takie rozumienie patogenezy
choroby stoi jednak w sprzecznos$ci z faktem tylko
sporadycznych opiséw zachorowan u oséb zakazo-
nych HIV.

Autorzy podkreslajg mozliwo$é wystepowania wy-
kwitéw skérnych podobnych do tupiezu rézowego
po lekach (np. kaptopril, lewamizol, omeprazol, terbi-
nafina, metronidazol, isotretinoina, D-penicylamina
czy adalimubab), co moze stwarzaé trudnosci diagno-
styczne. Dotychczas brak jest wystarczajacych dowo-
déw na jakikolwiek zwigzek tych preparatéw z tupie-
zem rézowym.

Jak wspomnialam na wstepie, waznym zagadnie-
niem poruszanym w artykule sg czynniki zakazne.
0Od dziesiecioleci sugerowano tlto wirusowe. Réwno-
czesne wystepowanie wielu przypadkéw tupiezu rézo-
wego, niekiedy zachorowania wsréd oséb pozostaja-
cych w bliskich kontaktach oraz szczyt zachorowan
przypadajacy na okres zimowy i wczesng wiosne moze
sugerowaé wirusowg etiologie tego schorzenia. Niekto-
re dane epidemiologiczne wskazujg na mozliwy zwia-
zek z wirusem Epsteina-Barr (EBV), parwowirusem
B19, cytomegalowirusem, wirusami Coxsackie, echo-
wirusami, arenawirusami, HHVS8 czy wirusami grypy
i paragrypy. Zmiany skérne przypominajace wykwity
w lupiezu r6zowym obserwowano réwniez w przebie-
gu zakazen wywolanych miedzy innymi przez pacior-
kowce, Mycoplasma pneuwmoniae, Chlamydia pneumo-
niae, Ch. trachomatis, Legionella pneumophila, ale
zwigzek przyczynowo-skutkowy nigdy nie zostat udo-
wodniony.

Najwiecej przestanek przemawia za kluczows rolg
wiruséw z rodziny Herpesviridae — HHV 6 i HHV 7
- w patogenezie tupiezu rézowego, o czym $wiadczy
wystepowanie sekwencji DNA typowych dla tych wi-
ruséw. Watpliwo$¢ rodzi jednak fakt niezwykle wyso-
kiego rozpowszechnienia zakazenia tymi wirusami
(80-90% populacji) przy stosunkowo niskiej zachoro-
walnosci na tupiez rézowy. Swiadczy to o niezwyklej
zlozonosci zjawisk zwigzanych z reaktywacja latentne-
go zakazenia. Autorzy wskazujg na dowody wspélod-
dziatywania HHV 6 i HHV 7 miedzy sobg. Zgodnie
z ta teorig, HHV 7 dziala jako primer dostarczajac
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czynnoSci transaktywujgcej, co powoduje reaktywacje
latentnego zakazenia HHV 6. Wykrycie DNA HHV 6
i 7 w surowicy, ich antygenéw w zmianach skérnych
a wirusowego mRNA metoda hybrydyzacji in situ do-
wodzi aktywnej replikacji i czynnego zakazenia u cho-
rych z tupiezem rézowym. Wedlug autoréw, w naj-
blizszych latach bedzie mozliwe zbadanie zwiazku
miedzy ciezko$cig przebiegu klinicznego tupiezu rézo-
wego a aktywnoscig zakazenia HHV 61 7.

Omawiajac aspekty terapeutyczne Drago i wsp.
zwracajg uwage na to, ze opracowania Cochrane Col-
laboration, stanowigce podstawe medycyny opartej
na dowodach (evidence based medicine), nie potwier-

dzity skuteczno$ci emolientéw, kortykosteroidéw miej-
scowych, leczenia promieniami ultrafioletowymi, og6l-
nie podawanych lekéw przeciwhistaminowych, prze-
ciwwirusowych i glikokortykosteroidéw, a wiec lekéw
czesto stosowanych w praktyce dermatologicznej. Ce-
lowos¢é stosowania potwierdzono jedynie w odniesie-
niu do doustnie podawanej erytromycyny.

Podsumowujac nalezy podkresli¢é warto$é dydak-
tyczng omawianej pracy pogladowej, ktéra porzadku-
jac zagadnienia z zakresu patogenezy i kliniki tupiezu
r6zowego, moze by¢ przydatna w ksztatceniu podyplo-
mowym rezydentéw, dermatologéw i lekarzy rodzin-
nych.
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