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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Rumien wyniosty i dlugotrwaly (erythema elevatum et
diutinum - EED) to dermatoza zaliczana do grupy choréb zwigzanych
z leukocytoklastycznym zapaleniem naczyn. Etiologia schorzenia nie
jest znana. Opisywano wspdlistnienie EED z wieloma zaburzeniami
ogolnoustrojowymi, m.in. z chorobami hematologicznymi, chorobami
reumatologicznymi, a takze z cukrzyca typu 1, chorobami tarczycy i in-
nymi endokrynopatiami. Autoimmunologiczne zespoly wielogruczo-
towe (ang. autoimmune polyglandular syndromes - APS) sa rzadko dia-
gnozowanymi schorzeniami charakteryzujacymi sie wspoélistnieniem
minimum dwoéch endokrynopatii o podiozu autoimmunologicznym
z innymi, nieendokrynologicznymi chorobami o podlozu autoimmu-
nologicznym.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku EED ze wspdlistniejacym APS

typu 3.

Opis przypadku. Mezczyzna, 23 lata, zostal przyjety do kliniki z powo-
du utrzymujacych sie od 5 miesiecy zmian guzowatych zlokalizowa-
nych na koriczynach, ktére na podstawie obrazu klinicznego i histopa-
tologicznego rozpoznano jako EED. U pacjenta wystepowala ponadto
cukrzyca typu 1, nadczynno$é¢ tarczycy, celiakia, miopatia oraz po-
krzywka idiopatyczna, co pozwolilo na zdiagnozowanie APS typu 3.
Znaczng poprawe kliniczng uzyskano po podaniu dapsonu oraz dota-
czeniu po kilku tygodniach antybiotyku z powodu zapalenia gérnych
droég oddechowych.

Whioski. Prezentowany przypadek jest niezwykle interesujacy ze
wzgledu na rzadkosé wystepowania EED, zwlaszcza u chorego z au-
toimmunologicznym zespolem wielogruczolowym. Zwraca uwage
poprawa zmian skérnych w trakcie leczenia dapsonem, szczegdlnie
wyrazna po dolaczeniu ogoélnej antybiotykoterapii z powodu infekcji
goérnych drég oddechowych.

ABSTRACT

Introduction. Erythema elevatum et diutinum (EED) is classified as
a variant of leukocytoclastic vasculitis. The etiology of this disease is
unknown. Erythema elevatum et diutinum may coexist with several
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systemic disorders including hematologic and rheumatologic diseases
as well as type 1 diabetes, thyroid diseases and other endocrinopathies.
Autoimmune polyglandular syndromes (APS) are rarely diagnosed
conditions characterized by the coexistence of at least two autoimmune
endocrinopathies and non-endocrine autoimmunopathies.

Objective. Presentation of a patient with EED coexisting with APS
type 3.

Casereport. A 23-year-old male patient was admitted to our department
due to nodular lesions lasting for 5 months, located on the extremities,
which were diagnosed clinically and confirmed histopathologically as
EED. In spite of skin lesions the patient suffered from diabetes mellitus
type 1, hyperthyroidism, celiac disease, myopathy and idiopathic urti-
caria - abnormalities characteristic for APS type 3. Substantial clinical
improvement was observed after systemic administration of dapsone
and, due to upper respiratory tract infection, a few weeks of antibiotic
therapy.

Conclusions. We present this case due to the rarity of EED, especially
coexisting with APS, and the good effect of therapy with dapsone and

oral antibiotics.

WPROWADZENIE

Rumiert wyniosly i dtugotrwaty (rumiert wyniosty
i przetrwaly, erythema elevatum et diutinum - EED) to
rzadko wystepujaca dermatoza, zaliczana do grupy
schorzen zwiazanych z leukocytoklastycznym zapa-
leniem naczyn. Dokladna etiologia schorzenia dotad
nie zostala poznana. Patomechanizm choroby wia-
ze sie¢ z odkladaniem sie w écianach naczyn skory
krazacych komplekséw immunologicznych. Powo-
duje to stan zapalny malych naczyn i w efekcie ich
stopniowe wtéknienie. Pojawienie sie¢ komplekséw
immunologicznych w naczyniach jest prawdopodob-
nie odpowiedzig na dzialanie nieznanego antygenu
bakteryjnego, wirusowego, chorobe autoimmunolo-
giczng lub hematologiczng. Rumiert wyniosty i dtu-
gotrwaly moze wystapi¢ w kazdym wieku, takze
w dziecinstwie. Najczesciej pierwsze zmiany sa ob-
serwowane miedzy 20. a 60. rokiem zycia. Wedtug
wiekszosci danych z piémiennictwa choroba réwnie
czesto dotyka obu pici lub czesciej wystepuje u kobiet
[1, 2]. Nazwa jednostki chorobowej zawiera w sobie
opis zmian skérnych. Sg to zmiany rumieniowe (ery-
thema), dobrze odgraniczone od otoczenia, wynioste
(elevatum) i utrzymujace sie przewlekle, dlugotrwale
(diutinum). Wykwity poczatkowo sa miekkie i maja
r6zowy kolor. Wystepowaé moga réwniez peche-
rze wypelnione trescig surowiczo-krwista. Z czasem
zmiany powiekszaja sie, twardnieja i zmieniaja kolor
na czerwony lub brazowy. Znacznie rzadziej spoty-
kane sa nietypowe odmiany, takie jak pecherzowa,
krwotoczna czy wrzodziejaca [2-5]. Zmiany skorne
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sa czesto bezobjawowe, ustepuja z pozostawieniem
przebarwien [6]. U czesci pacjentéw moga wystepo-
wac dolegliwodci, tj. bol, pieczenie, §wiad i parestezje
w obrebie wykwitéw. Czasami wykwitom skérnym
towarzyszy bol stawéw [1, 2, 4]. Charakterystyczng
cechg jest nasilanie sie zmian w wyniku dziatania ni-
skich temperatur, a poprawa przy wysokich. Lokali-
zacja ognisk chorobowych jest zazwyczaj symetrycz-
na. Klasycznie zmiany wystepuja na powierzchniach
wyprostnych dystalnych czesci koriczyn, na rekach,
stopach (okolica kostki oraz $ciegna Achillesa) oraz
nad stawami kolanowymi i lokciowymi [1, 2, 4].
Opisywano je takze na twarzy, tulowiu, w dotach
pachowych, w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej, na po-
sladkach, opuszkach palcéw rak, w okolicy okotopa-
znokciowej [7, 8]. Przebieg choroby jest przewlekly,
czesto trudny do przewidzenia. Zmiany moga sie
utrzymywac latami, niekiedy ustepuja samoistnie.
Zdarzaja sie takze nawroty w lokalizacjach wczeéniej
zajetych. Opisywano réwniez nawroty choroby u pa-
cjentéw z zapaleniem oskrzeli czy zapaleniem gardta.

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku mlodego mezczyzny
z EED, u ktérego oprécz zmian skérnych wspotist-
nialo kilka schorzen autoimmunologicznych. Pre-
zentowany przypadek jest rowniez interesujacy ze
wzgledu na spektakularnag poprawe miejscowa po
dofaczeniu do terapii dapsonem antybiotyku z po-
wodu zapalenia gérnych drég oddechowych.
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OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 23-letni zostal przyjety do Kliniki Der-
matologii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
w celu leczenia licznych wykwitéw guzowatych bar-
wy sinoczerwonej. Wedlug wywiadu pierwsze zmia-
ny wystapily 5 miesiecy przed hospitalizacjs, nad
stawami $rédreczno-paliczkowymi (ryc. 1). W krét-
kim czasie od pojawienia si¢ pierwszych zmian za-
obserwowano kolejne - nad stawami tokciowymi,
kolanowymi i w okolicy $ciegien Achillesa (ryc. 2).
Wykwitom nie towarzyszyly dolegliwosci subiek-
tywne. Ponadto pacjent od 11. roku zycia chorowat
na cukrzyce typu 1, a w wieku 22 lat zdiagnozowano
u niego chorobe trzewna i subkliniczng nadczynnos¢
tarczycy. Od 19. roku zycia u pacjenta wystepuja epi-
zody przewleklej pokrzywki idiopatycznej, w prze-
szloéci przebyt on toksoplazmatyczne zapalenie
siatkéwki oka prawego, a takze odklejenie siatkéwki
tego oka. Od 5 lat u chorego obserwuje sie postepu-
jacy zanik mieéni koriczyn dolnych z przykurczami
w stawach kolanowych. Pacjent jest obecnie pod
opieka poradni neurologicznej ze wzgledu na podej-
rzenie encefalopatii mitochondrialnej (nie mial nie-
stety dokumentacji z poradni neurologicznej).

W badaniu fizykalnym u pacjenta stwierdzono
szmer skurczowy nad sercem. W badaniu echokar-
diograficznym uwidoczniono w $wietle komory le-
wej strune rzekoma. Wyniki podstawowych badan
laboratoryjnych (OB, CRP, morfologia z rozmazem,
czynniki ukladu krzepniecia, aktywnos$é amino-
transferaz, stezenie kreatyniny, mocznika, elektro-
litéw, biatka calkowitego, bilirubiny catkowitej, bi-
lirubiny poséredniej i bilirubiny bezposredniej, TSH,
fT3, fT4, przciwciata anty-TPO w surowicy, lipido-
gram) oraz innych badan dodatkowych (RTG klatki
piersiowej, EKG, USG jamy brzusznej, USG Doppler

Rycina |. Zmiany guzkowe barwy sinoczerwonej, migkkie, zlo-
kalizowane symetrycznie nad stawami srédreczno-paliczkowymi

Figure . Nodular violet-red, soft lesions, located symmetrically on
the metacarpophalangeal joints
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tetnic dogtowowych) byly w granicach normy. Ob-
serwowano zwiekszone stezenie hemoglobiny gliko-
wanej (HbA, ), fosfatazy alkalicznej oraz glikozurie.
Pobrano wycinek ze zmiany skérnej w okolicy fokcia
prawego do badania histopatologicznego, w ktérym
potwierdzono podejrzewany klinicznie erythema ele-
vatum et diutinum. W leczeniu zastosowano dapson
w dawce 100 mg/dobe oraz zewnetrznie glikokorty-
kosteroid - piwalan flumetazonu - wraz z kwasem
salicylowym na noc, w okluzji. Po 3 miesigcach te-
rapii obserwowano nieznaczna poprawe kliniczna.
Miesigc przed wyznaczona ponowna hospitalizacja
chory byt leczony ambulatoryjnie amoksycykli-
na z powodu infekcji gérnych drég oddechowych.
W wyniku kontynuowania stosowania dapsonu
oraz dolaczenia doustnego antybiotyku po kilkuna-
stu dniach zaobserwowano spektakularng poprawe
w zakresie zmian skérnych.

OMOWIENIE

Rozpoznanie EED ustala si¢ na podstawie obrazu
klinicznego i wyniku badania histopatologicznego.
W obrazie histopatologicznym wczesnych zmian
skérnych przewazajg nacieki neutrofilowe i eozyno-
filowe w §cianach naczyn krwionosnych oraz wokét

Rycina 2. Zlewne zmiany naciekowe barwy brunatnoczerwonej,
spoiste, zlokalizowane symetrycznie w okolicy sciegna Achillesa

Figure 2. Confluent, infiltrative, brown-red, cohesive changes located
symmetrically around the Achilles tendon
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nich. Zmiany pdézne maja charakter ziarniniakowy
z tendencjg do wtéknienia. Bezposrednia immuno-
fluorescencja jest badaniem pomocniczym. Depozyty
fibryny w naczyniach oraz wokét naczyn krwiono-
énych, obecnos¢ sktadowych dopelniacza i zlogow
IgG, IgA, IgM w skorze potwierdzaja podloze naczy-
niowe schorzenia [1, 2]. Klinicznie EED réznicuje sie
z ziarniniakiem obraczkowatym, sarkoidozg, chio-
niakiem rzekomym, histiocytoza, kepkami z6itymi,
zespolem Sweeta, zapaleniem skérno-miesniowym,
a histologicznie z ziarniniakiem obraczkowatym,
ziarniniakiem twarzy, ziarniniakiem kwasochton-
nym, zespolem Sweeta, zespolem Behceta, ziarni-
niakiem Churga-Strauss, piodermig zgorzelinowg
i wlékniakami. Nierzadko po zgloszeniu sie pacjenta
do lekarza z powodu zmian skérnych o charakterze
EED wykrywane sa takze inne schorzenia. Potwier-
dzono wspétwystepowanie EED z chorobami he-
matologicznymi (IgA paraproteinemiy, szpiczakiem
mnogim, mieszana krioglobulinemia, czerwienica
prawdziwg, bialaczka wlochatokomoérkowa, prze-
wlekla biataczka limfatyczng, zespolem hipereozy-
nofilowym, IgA gammapatig, chloniakiem B-ko-
-moérkowym, anemia autoimmunohemolityczng),
reumatologicznymi (reumatoidalnym zapaleniem
stawoéw, ukladowym toczniem rumieniowatym,
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn), endo-
krynologicznymi (cukrzyca typu 1, chorobami tar-
czycy), gastroenterologicznymi (celiakia, choroba
Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego), nowotworami i chorobami infekcyj-
nymi (zakazeniem HIV, HBV, HCV, przewleklymi
nawracajacymi infekcjami, goraczka reumatyczna,
gruzlicy) [2, 3, 9-16]. Z tego powodu w przypadku
potwierdzenia rozpoznania EED nalezy wykonaé
badania dodatkowe w celu wykluczenia wspotwy-
stepowania innych schorzen.

Powyzszy przypadek zostal zaprezentowany ze
wzgledu na rzadkosc¢ schorzenia, pojawienie sie ru-
mienia wynioslego i dlugotrwalego u osoby, u ktérej
jednoczesnie wystepuje kilka choréb uktadowych.
Cukrzyca typu 1 i celiakia to schorzenia o podlozu
autoimmunologicznym. Cukrzyca moze by¢ réwniez
jednym z objawéw podejrzewanej u opisywanego
pacjenta encefalopatii mitochondrialnej. Pokrzywka
idiopatyczna przewleklta moze takze mie¢ pocho-
dzenie autoimmunologiczne. Wspélwystepowanie
dwoch lub wiecej choréb autoimmunologicznych
swoistych narzadowo klasyfikuje sie¢ do autoimmu-
nologicznych zespotéw wielogruczotowych (ang.
autoimmune polyendocrine syndrome — APS). Wedlug
najczesciej stosowanej klasyfikacji Betterle [17] wy-
réznia sie 4 podstawowe typy APS. Wsréd schorzen,
ktére sg sktadowymi APS typu 3 (APS3), wymienia
sie: autoimmunologiczne choroby tarczycy wspolist-
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niejace z innymi chorobami autoimmunologicznymi
(ale innymi niz w APS 1). U prezentowanego pa-
gjenta zdiagnozowano cukrzyce typu 1, a w 22. roku
zycia wystepowaly hormonalne i immunologiczne
przestanki do rozpoznania subklinicznej nadczyn-
nosci tarczycy. Podczas obecnej hospitalizacji nie
stwierdzono u chorego odchyleri w zakresie stezen
hormonéw ani dotyczacych przeciwcial anty-TPO,
jednak ze wzgledu na historie autoimmunologicznej
choroby tarczycy autorzy uwazajg, ze pacjent spetnia
kryteria rozpoznania zespolu APS typu 3. Charakte-
rystyczna cecha autoimmunologicznych zespoléw
wielogruczolowych jest towarzyszenie innych nie-
endokrynologicznych choréb o podlozu autoimmu-
nologicznym. U opisywanego pacjenta wystepowa-
ty réwniez schorzenia o bardzo prawdopodobnym
autoimmunologicznym tle, tj. choroba trzewna, po-
krzywka przewlekla, rumieft wyniosty i przetrwaty
oraz miopatia.

Warto zwrdéci¢ uwage na szybka u chorego pro-
gresje EED. Zaledwie w ciggu 2 tygodni od poja-
wienia sie pierwszych zmian obserwowano znaczne
ich powiekszenie i zajecie nowych obszaréw skory.
Mozliwe, ze przyczyna zaostrzenia EED byt anty-
gen bakteryjny. Po zastosowaniu leczenia dapsonem
w skojarzeniu z antybiotykiem ogélnym obserwo-
wano u chorego znaczna poprawe.

Dapson jest lekiem pierwszego rzutu w terapii
EED. Ma on wtasciwosci przeciwzapalne i immuno-
modulujace. Hamuje syntezowane przez makrofagi
cytokiny prozapalne, takie jak IL-1, IL-6 czy TNF-o..
Powszechnie stosuje sie¢ go w dawce 50 mg raz dzien-
nie. W opornych przypadkach dawke zwiekszano do
150 mg podawanych raz na dobe [2,17]. U niektérych
chorych juz po 2 tygodniach obserwuje si¢ znacz-
na poprawe stanu miejscowego. Terapia dapsonem
jest szczegodlnie zalecana u pacjentéw zakazonych
HIV, u ktoérych przeciwwskazanych jest wiekszos¢
lekéw. W przypadku stwierdzenia przeciwwskazan
do leczenia sulfonami lub nieskutecznosci tej terapii
mozna zleci¢ m.in.: niacynamid z tetracykling, kol-
chicyne, glikokortykosteroidy (doustne, doognisko-
we i w okluzji), sulfapirydyne, hydroksymocznik,
mykofenolan mofetylu, metotreksat, klofazymine
i cyklofosfamid [1, 2, 16]. Przy przewlektych, boles-
nych i zwtékniatych zmianach w niektérych przy-
padkach preferuje sie wyciecie chirurgiczne [18, 19].
W prezentowanym przypadku leczenie dapsonem
polaczone z antybiotykiem doustnym oraz miejsco-
wa glikokortykoterapia przyniosto bardzo dobry
efekt terapeutyczny.
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