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Rumien guzowaty — jeden objaw, wiele przyczyn?
Erythema nodosum — one symptom, many causes?
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Streszczenie

Abstract

Rumien guzowaty jest zmiang skorna wystepujaca gléwnie na przedniej powierzchni podudzi w postaci matych guzkéw o barwie
poczatkowo czerwonofioletowej. Jego pojawienie si¢ jest czesto objawem predykcyjnym w kierunku rozpoznania wielu
réznych chorob, najczesciej o podtozu infekcyjnym lub autoimmunologicznym. Do najczestszych przyczyn wystepowania
rumienia guzowatego naleza infekcja paciorkowcowa typu A, infekcje wirusowe (cytomegalowirus i wirus Epsteina—Barr)
oraz sarkoidoza. Wystapienie rumienia guzowatego niejednokrotnie wiaze si¢ takze z przyjmowaniem réznych lekéw. Jednak
w praktyce klinicznej wystepowanie rumienia guzowatego o nieustalonej etiologii nie nalezy do rzadkosci. Zmiana ta
zdecydowanie czeéciej wystepuje u kobiet. U dzieci pojawia si¢ z réwna czestoscia u obu pici, lecz znacznie rzadziej niz u dorostych.
W przypadku pojawienia si¢ rumienia guzowatego obowiazkowo nalezy przeprowadzi¢ podstawowa diagnostyke, obejmujaca
badania laboratoryjne (morfologia z rozmazem r¢cznym, pomiar stezenia bialka ostrej fazy, czynnika reumatoidalnego,
stezenia enzymow watrobowych) oraz obrazowe (radiologiczne klatki piersiowej, ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz
gruczolu tarczowego). W zaleznosci od podejrzewanego czynnika etiologicznego diagnostyke nalezy poszerzy¢ o badania
dodatkowe. Rumien guzowaty powstaje w wyniku reakcji nadwrazliwosci typu IV wg Coombsa, tj. komdrkowej odpowiedzi
na szeroki wachlarz antygenéw. Dochodzi takze do aktywacji uktadu dopelniacza przez krazace we krwi kompleksy
immunologiczne. Badanie histopatologiczne zmian skornych charakteryzuje si¢ odczynem zapalnym przegréd
facznotkankowych zrazikéw ttuszczowych w tkance podskoérnej z wystgpowaniem w ich centralnej czesci skupisk histiocytow,
tzw. ziarniniakdw Mieschera. W terapii najwazniejsze jest leczenie choroby podstawowe;j. Jezeli nie uda si¢ znalez¢ przyczyny
pojawienia si¢ rumienia guzowatego, stosuje sie leczenie miejscowe przy uzyciu glikokortykosteroidow o stabej sile dziatania
oraz masci z heparynoidéw.

Stowa kluczowe: rumien guzowaty, zmiany skoérne, sarkoidoza, leki, infekcje bakteryjne

Erythema nodosum is a skin lesion most often located on the anterior surface of the lower extremities. It initially appears as
rounded nodules with a vivid red or purplish colour. Erythema nodosum may often be a predictive sign of systemic infectious
or autoimmune diseases. Group A streptococcal infections, virological infections (cytomegalovirus and Epstein-Barr virus)
and sarcoidosis are the most common aetiological factors of erythema nodosum. Certain drugs also may be the cause,
whereas erythema nodosum is often idiopathic in clinical practice. It is more common in women. Erythema nodosum rarely
affects children, but with equal prevalence in both sexes. It is important to note that basic diagnostic process should be
performed in all cases of erythema nodosum. The diagnosis involves laboratory tests (complete blood count with differential,
C-reactive protein levels, presence of rheumatoid factor, hepatic enzyme level) and medical imaging (chest radiograph,
abdominal and thyroid ultrasound). Depending on the suspected etiological factor, the diagnostic process should be extended
to include other, additional laboratory investigations. Erythema nodosum is caused by type IV delayed hypersensitivity
reaction to a wide variety of possible stimuli. Additionally, circulating immune complexes cause complement activation
in patients with erythema nodosum. The histopathological picture of skin lesions shows septal panniculitis (inflammation
of subcutaneous fat tissue) with associated Miescher’s radial granulomas — aggregates of small histiocytes arranged around
a central cleft. The most important therapeutic approach in erythema nodosum is the treatment of underlying disorders,
if identified. If this is not possible, less potent topical corticosteroids and heparinoid ointments are used.
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WSTEP

umien guzowaty (RG; erythema nodosum) jest naj-
Rc(ze;stszym klinicznym wariantem zapalenia tkan-
i podskdrnej (panniculitis). Wigze si¢ z miejsco-
wym odczynem zapalnym, spowodowanym martwica
tkanki ttuszczowej, lub stanem zapalnym w obrebie jej prze-
grod tacznotkankowych®™. Morfologicznie RG przedstawia sie
jako symetryczne zmiany guzowate zlokalizowane przewaznie
na przedniej powierzchni podudzi, ktérych obecnoé¢ w prak-
tyce klinicznej niejednokrotnie ma warto$¢ predykcyjna w kie-
runku rozpoznania wielu réznych jednostek chorobowych.
W niniejszej pracy autorzy starajg sie przyblizy¢ patogeneze
powstawania RG, jego etiologie oraz przebieg kliniczny.

HISTORIA

Termin ,,rumien guzowaty’, okreslajacy odrebna jednostke
chorobowa, zostal wprowadzony przez brytyjskiego derma-
tologa Willana w 1798 roku®. Owczesna charakterystyka
obejmowala szeroka grupe réznorodnych zmian rumienio-
wych, wystepujacych gtéwnie u kobiet. W 1860 roku Hebra
precyzyjnie okreélil ich charakter oraz wprowadzil poje-
cie rumienia wielopostaciowego (erythema multiforme),
przy czym RG stanowil oddzielnie sprecyzowang grupe
przypadkéw. Dokonany przez Hebre opis skérnych ma-
nifestacji RG stat si¢ standardem dla kolejnych pokolen
autoréw. Od poczatku XIX wieku informacje na temat RG
stawaly si¢ coraz bardziej powszechne, etiologia tego scho-
rzenia ciagle jednak pozostawala niejednoznaczna. Réznice
w pi$miennictwie naukowym byly uzaleznione od kwalifika-
cji chorych, ich wieku oraz regionu geograficznego, w kto-
rym prowadzone byly badania®. W drugiej potowie XIX
wieku za nadrzedny czynnik wywolujacy RG powszech-
nie uznawano choroby reumatyczne. Za druga sposrod
gltéwnych przyczyn tych zmian skornych uznano gruzli-
ce, a na poczatku XX wieku w pewnym sensie potwierdzo-
no, ze 90% dorostych pacjentéw z RG jest zakazonych prat-
kiem Mycobacterium tuberculosis. W ciagu nastepnych lat
wachlarz mozliwych przyczyn znacznie si¢ rozszerzyl, mimo
ze w przypadku znacznego odsetka chorych z RG nie ma
mozliwosci okre$lenia czynnika etiologicznego®.

ETIOLOGIA

Etiologia RG pozostaje wieloczynnikowa. Ponadto lista
jednostek chorobowych i/lub czynnikéw wywotujacych
to schorzenie stale si¢ wydluza. W pismiennictwie najcze-
$ciej podaje sie dluga liste towarzyszacych zmianom skor-
nym zakazen bakteryjnych, wirusowych, pierwotniakowych
i grzybiczych. Najwieksza role przypisuje si¢ zakazeniom
paciorkowcowym (takze u dzieci) oraz wywolywanym
przez cytomegalowirus i wirus Epsteina—Barr. Rumien gu-
zowaty moze si¢ réwniez rozwing¢ w konsekwencji stoso-
wania niektdrych lekéw, zwtaszcza antybiotykow i doust-
nej terapii hormonalnej (tab. 1). Do relatywnie czestych
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przyczyn RG naleza takze choroby o podlozu autoimmu-
nologicznym, w tym schorzenia tkanki facznej. Klasycznym
przykladem jest tu wystapienie RG jako objawu zwiastu-
jacego w niedalekiej przysztosci sarkoidoze. Mimo ze RG
nie stanowi objawu patognomonicznego tej choroby, jest to
najczestsza zmiana skorna obserwowana w jej przebiegu.
Wraz z objawami ogolnoustrojowymi, zapaleniem stawow
i powiekszeniem wezléw chtonnych wnek pluc RG wy-
stepuje jako komponent zespolu Lofgrena w sarkoidozie.

Infekcje « Streptococcus spp. (gt. Pneumococcus) (DZ)
bakteryjne « Yersinia spp.

+ Mycoplasma spp.

« Chlamydia pneumoniae

« Mycobacterium tuberculosis
« Mycobacterium leprae

« Neisseria gonorrhoeae

« Salmonella

« Shigella

« Campylobacter

« Bartonella (DZ)

« Borrelia burgdorferi

Infekcje wirusowe |+ EBV (DZ)

« (MV (DZ)

« WZWB, C

« HSV

- B19

« Wirus ospy wietrznej (DZ)
« Wirus $winki (DZ)

« HIV

Infekcje « Ascaris lumbricoides
pasozytnicze « Blastocystis hominis

« Entamoeba histolytica
« Giardia lamblia

« Toxoplasma gondii

« Trichomonas vaginalis
« Taenia solium, saginata

Infekcje grzybicze |- Aspergillus spp.
« Candida albicans
« Histoplasma capsulatum

Choroby uktadowe | - Toczeri rumieniowaty uktadowy
tkankitacznej « Zapalenie wielomig$niowe, skérno-migsniowe
« Twardzina uktadowa

« Zapalenie naczyn

« Zespot Reitera

Nieswoiste « Choroba Lesniowskiego—Crohna (DZ)
zapalenia jelit « Colitis ulcerosa (DZ)

Choroby « Chtoniaki

nowotworowe - Biataczki

Stany + Cigza

fizjologiczne « Przewlekdy stres, nieprawidtowa dieta

(obnizenie odpornosci)

Leki « Antybiotyki (amoksycylina, cyprofloksacyna,
lewofloksacyna)

+ Kotrimoksazol

« Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(kwas acetylosalicylowy, diklofenak, naproksen)

- Paracetamol, metamizol

« Doustne srodki antykoncepcyjne

« Inhibitory pompy protonowej

- Barbiturany

« Sulfasalazyna, azatiopryna

+ Kodeina

- Karbamazepina

« Lidokaina

DZ — przyczyny czesto wystepujace u dzieci.

Tab. 1. Najwazniejsze przyczyny powstania RGH-17)
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Odsetek chorych z RG i potwierdzong sarkoidoza dochodzi
do 25%”. Rumien guzowaty moze takze wspétwystepowaé
z innymi ukladowymi chorobami tkanki tacznej, takimi jak
toczen rumieniowaty uktadowy, zespot antyfosfolipidowy,
ziarniniak Wegenera®. W chorobie Behgeta RG wystepuje
niemal w 50% przypadkéw®. Nie bez znaczenia, szczegol-
nie w populacji pediatrycznej i u mtodych dorostych, sa co-
raz czedciej wystepujace nieswoiste zapalenia jelit, w kto-
rych RG pojawia sie u 10% chorych?. Ponadto nasilenie
zmian skornych koreluje $cisle z aktywnoscia kliniczna
colitis ulcerosa®. Rumien guzowaty moze wystepowaé réw-
niez jako skltadowa zespotu paraneoplastycznego. Do nowo-
tworéw, w ktérych najczesciej stwierdza si¢ obecno$¢ RG,
nalezg nowotwory uktadu krwiotwérczego, tj. biataczki oraz
chloniaki”!"1?, Interesujacg jednostkg chorobowy jest ze-
spol Sweeta (tzw. ostra dermatoza neutrofilowa), nalezacy
do choréb reumatycznych, w ktérych obserwuje sie objawy
infekcji goraczkowej gérnych drog oddechowych (najcze-
$ciej migdatkéw podniebiennych), poprzedzajace o 1-2 ty-
godnie wystapienie zmian skornych przypominajacych nie-
kiedy RG. Czasem zespo6l Sweeta wyprzedza pojawienie si¢
ostrej biataczki szpikowej lub szpiczaka mnogiego?.
Réwniez u osoby zdrowej moze doj$¢ do rozwoju RG.
Schorzenie to moze wystepowacé u zdrowych kobiet
w okresie cigzy, glownie w I trymestrze (erythema nodosum
gravidarum). W takim wypadku RG klinicznie cechuje sie
identyczna morfologia i takim samym przebiegiem jak
u nieciezarnych, a jego pojawienie sie nie jest konsekwen-
cja ekspozycji na leki i zakazenia. Zmiany tego typu moga,
ale nie musza si¢ pojawia¢ w kolejnych cigzach. Jako przy-
czyne RG w cigzy podaje si¢ zwiekszona produkeje estroge-
néw lub, co jest bardziej prawdopodobne, zmiane stosunku
ilo$ciowego estrogenéw do progesteronu. Role hormonal-
nych czynnikéw etiologicznych powstania RG wspiera fakt,
ze czedciej dotyczy on kobiet niz mezczyzn™?. Dodatkowo
wspotczesne doustne $rodki hormonalne sg zaliczane do
farmaceutykéw najczesciej wywotujacych RG.

WYSTEPOWANIE

Rumien guzowaty wystepuje czesciej u kobiet niz
u mezczyzn (w 2.-4. dekadzie Zycia ponad szesciokrotnie
czesciej). Wsrod osdb w starszym wieku (powyzej 65. roku
zycia) schorzenie to prawie nie wystepuje®. W popula-
cji brytyjskiej odnotowuje si¢ 2-3 przypadki na 100 000
mieszkancéw w ciaggu roku”. Zauwazono réwniez sezo-
nowos¢ wystepowania zmian z przewaga w okresie wio-
senno-jesiennym, co moze by¢ zwigzane ze wzrostem
zachorowan w tym czasie na infekcje wywotane przez
Streptococcus spp.1® U dzieci RG wystepuje z takg samg
czestoscia u obu plci, lecz znacznie rzadziej niz u dorostych.

DIAGNOSTYKA

Pacjent ze stwierdzonym RG zawsze powinien zosta¢ pod-
dany szczegotowej anamnezie z uwzglednieniem wywiadu
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rodzinnego, choréb wspoélistniejacych oraz przyjmowa-
nych lekéw, nawet tych stosowanych doraznie, w tym OTC
(over-the-counter drug). Nastepnie powinno sie wyko-
na¢ podstawowe badania laboratoryjne i obrazowe, a tak-
ze badania dodatkowe zalezne od podejrzewanego czyn-
nika etiologicznego (ryc. 1)17. U wiekszoéci chorych
obserwuje sie wzrost odczynu Biernackiego (OB) (powy-
zej 50 mm/h) oraz stezenia biatka ostrej fazy (C-reactive
protein, CRP). Pojawia si¢ nieznaczna leukocytoza z prze-
wagg neutrofili, czasem nastepuje wzrost aktywnosci ami-
notransferaz watrobowych w surowicy oraz globuliny a-2.
Czynnik reumatoidalny najczeséciej pozostaje ujemny™.
Wysokie miano odczynu antystreptolizynowego (ASO)
jest obserwowane w przypadkach, kiedy wystapienie RG
poprzedza infekcja gérnych drég oddechowych o podto-
zu paciorkowcowym. U kazdego pacjenta z rozpoznanym
RG nalezy wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej,
poniewaz u okoto 50% chorych uwidacznia ono powigksze-
nie weztéw chonnych wnek ptucnych lub zmiany w obre-
bie migzszu plucnego charakterystyczne dla sarkoidozy™.
Zalecane jest takze wykonanie proby tuberkulinowej w celu
wykluczenia zakazenia pratkiem gruzlicy”. W przypadku
niepewnej etiologii RG powinny zosta¢ przeprowadzone
badania serologiczne w kierunku mniej powszechnie wy-
stepujacych bakterii, wirusow, grzybow czy pierwotniakow.
Badanie potwierdzajace, lecz niestosowane rutynowo (tyl-
ko gdy obraz kliniczny jest niejasny) stanowi biopsja gte-
boka guzkdw ze swoistym obrazem histopatologicznym®*.

Diagnostyka Wywiad
lekarski

Badania laboratoryjne:
— morfologia + rozmaz
— 0B, CRP
— AspAT, AIAT
—RF

Badania obrazowe:

— RTG klatki piersiowej
— USG jamy brzusznej
i tarczycy

Badania dodatkowe:

— odczyn ASO

— posiew wymazu z gardta

— posiew katu

— badanie w kierunku chor6b uktadowych
(przeciwciata przeciwjadrowe)

— préba tuberkulinowa

— do rozwazenia badanie endoskopowe
(kolonoskopia)

— biopsja tkanki podskdrnej

Ryc. 1. Postgpowanie diagnostyczne w ustaleniu etiologii RG
(analiza wltasna)
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Jednak mimo wnikliwych badan dodatkowych w istotnym
odsetku przypadkéw etiologia RG pozostaje niepewna®.
Wedlug niektorych zrodet RG na tle idiopatycznym wyste-
puje u ponad potowy chorych (55%)1%1819),

PATOGENEZA

Rumien guzowaty powstaje w wyniku niespecyficznej reakcji
nadwrazliwosci typu IV wg Coombsa. Jest to komorkowa od-
powiedz na szeroki wachlarz antygenéw'"). Zmiany skorne
sa najprawdopodobniej wynikiem odktadania si¢ komplek-
séw immunologicznych w naczyniach skory i przegrodach
zrazikow thuszczowych®. We krwi za$ dochodzi do aktywa-
cji uktadu dopelniacza przez krazace kompleksy immuno-
logiczne. Chorobie nigdy nie towarzyszy zapalenie naczyn
(vasculitis), co jest istotne w diagnostyce réznicowej. Badania
metoda immunofluorescencji wycinkéw skornych zmian
w pelni rozwinietych potwierdzaja, ze jest to rodzaj reakeji
p6znej'V. U chorych z RG zaobserwowano wzrost produk-
cji reaktywnych form tlenu (RFT) przez aktywowane neutro-
file, ktorych stezenie we krwi koreluje z ciezkos$cig przebie-
gu RG. Sugeruje to znaczacg role RET w patogenezie RG®.
Badanie histopatologiczne zmian skérnych charakteryzu-
je si¢ odczynem zapalnym przegrod tacznotkankowych zra-
zikow ttuszczowych w tkance podskoérnej. Dochodzi tam
do nacieku, poczatkowo zlozonego z neutrofili, a nastepnie
z limfocytow oraz eozynofili. Powoduje to obrzek i naciek
zapalny tkanki podskérnej oraz wokét naczyn zylnych®19.
Charakterystyczne dla RG okazaly si¢ dobrze odgraniczone
skupiska histiocytow w czesci centralnej zmian skornych,
tzw. ziarniniaki Mieschera®. W miejscu utworzonej ziar-
niny dochodzi do wtdknienia, nigdy natomiast nie powsta-
ja blizny, zmiany martwicze czy przetoki®'>.

Interesujgca jest przyczyna charakterystycznej lokaliza-
cji zmian skérnych RG, tj. na wyprostnej powierzchni
podudzi - niestety wciaz nie do konca znana. Lokalizacja
na podudziach najprawdopodobniej wiaze sie¢ z uwarun-
kowaniami anatomicznymi, dotyczacymi stosunkowo ubo-
giego zaopatrzenia zaréwno tetniczego, jak i Zylnego oraz
znacznego obcigzenia grawitacyjnego tej okolicy ciata.
Dodatkowo skdra w tym miejscu nie posiada odpowiedniej
pompy miesniowej, a uklad limfatyczny nie jest wystarcza-
jaco rozwiniety. By¢ moze tkanki w tym miejscu cechujg sie
ograniczonymi mozliwo$ciami odpowiedzi na czynniki po-
tencjalnie draznigce”.

OBJAWY KLINICZNE
Objawy miejscowe

Przebieg Kliniczny RG jest dos¢ charakterystyczny. Zmiany po-
jawiajg si¢ nagle w postaci symetrycznych, poczatkowo tkli-
wych oraz ucieplonych guzkéw o srednicy 1-20 cm. Wystepuja
one symetrycznie na przednich powierzchniach goleni, po-
nizej stawéw kolanowych, rzadko obejmuja swoim zasie-
giem tkanke podskérng ramion, tutowia, szyi czy twarzy®.

DOI: 10.15557/PiMR.2018.0048

Nie sg wyraznie odgraniczone od zdrowych tkanek. W RG
uwage zwraca ewolucja barwy zmian skérnych. Guzki poczat-
kowo s3 uniesione ponad powierzchnie skory, koloru zywo-
czerwonego. Nastepnie, w miare uplywajacego czasu, staja sie
plaskie i brunatnozielone, a w koncowym okresie choro-
by zyskuja barwe z6lta. Zanikajg stopniowo w ciggu 2-6 ty-
godni'”?) bez pozostawiania blizn, nie ulegaja martwicy czy
rozmiekaniu®?. U dzieci czas trwania choroby jest znacznie
krétszy, a nawroty nie sg zbyt czeste®. W tej grupie wiekowe;j
RG moze pozostawia¢ jedynie tagodne przebarwienia poza-
palne o typie hipo- lub hiperpigmentacji powierzchni skory®.

Objawy ogélne

Pojawieniu sie guzkéw najczesciej towarzysza objawy pro-
dromalne, ogolnoustrojowe, w postaci stanu podgoraczko-
wego lub goraczki oraz zlego samopoczucia ze zmeczeniem,
bdlami stawow, glowy czy brzucha. Moga wystapic¢ réwniez
nudnoéci, wymioty i biegunka. Zaleznie od czynnika wywo-
tujacego pojawiaja sie réwniez objawy ze strony spojowek.
W infekcjach wirusowych mozna zaobserwowaé powigk-
szenie wezléw chtonnych i/lub hepatosplenomegalie®.
Wyzej wymienione objawy moga, ale nie musza wysta-
pi¢ mniej wiecej 3 tygodnie przed manifestacja zmian
skornych. W anamnezie bardzo czesto stwierdza sie prze-
byty w niewielkim odstepie czasu niezyt gérnych drég od-
dechowych lub przewodu pokarmowego. Przed wystapie-
niem zmian skérnych w 90% przypadkow obserwowane
sg zmiany zapalne w obrebie stawdw skokowych, z obrze-
kiem oraz bolesnoscig"'V. Zapalenie stawdw (arthritis) kon-
czy si¢ zazwyczaj réwnoczesnie z ustgpieniem zmian skor-
nych, w nielicznych przypadkach utrzymuje si¢ ono dluzej.

LECZENIE

W przypadku RG bedacego objawem choroby podstawowe;j
najistotniejsze znaczenie ma jej leczenie. Terapia ma charakter
zachowawczy, wskazany jest odpoczynek z uniesieniem kon-
czyn dolnych. Objawy bolowe s3 fagodzone za pomocg nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych. Miejscowo stosuje sie
glikokortykosteroidy o stabej sile dziatania (hydrokortyzon,
deksametazon, flumetazon), ma$¢ ichtiolowg oraz masci za-
wierajgce heparynoidy. Podawanie ogolnoustrojowo glikokor-
tykosteroidow nie jest zalecane, ze wzgledu na mozliwg etiolo-
gie zakazng schorzenia®, cho¢ staje sie konieczne w sytuacji,
gdy zmiany utrzymuja si¢ ponad 6 tygodni®. Najwazniejsze
w postepowaniu klinicznym s3 jednak dazenie do ustalenia
przyczyny wystapienia RG i leczenie choroby podstawowej.

PODSUMOWANIE

Rumien guzowaty, cho¢ niezbyt czesto spotykany w praktyce
klinicznej, jest objawem mogacym sugerowac wiele przyczyn
chorobowych. Stanowi wyzwanie dla lekarza pierwszego
kontaktu, poniewaz od poczatkowego postepowania dia-
gnostycznego czesto zalezy postawienie wlasciwej diagnozy.
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