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Streszczenie

Rumien wysiekowy wielopostaciowy (EM — erythema exudativum multiforme) to ostra cho-
roba sluzéwkowo-skérna. Jej etiopatogeneza nie zostata do korica poznana, ale wskazuje
sie na reakcje nadwrazliwosci, ktdra manifestuje sie klinicznie réznymi stopniami ciezkosci
choroby. W jamie ustnej mogq wystepowac zmiany o charakterze rumieniowym w postaci
plam rozmaitego ksztattu, pecherzy, nadzerek i owrzodzeri, a na wargach charakterystyczne
sq strupy krwotoczne. W pracy opisano przypadek pacjenta, u ktdrego rozpoznano rumien
wysiekowy wielopostaciowy. Oméwiono zastosowane leczenie miejscowe i ogéine.

Abstract

Erythema exudativum multiforme (EM) is an acute mucocutaneous disease. Etiopathogenesis
of EM is not completely clear but it indicates on hypersensitivity reaction that occurs with
varying degrees of clinical severity. In oral cavity lesions of EM may appear as variously shaped
red macules, blisters, erosions and ulcerations. Hemorrhagic crusts on lips are characteristic
feature. The paper describes the case of a patient diagnosed with erythema exudativum
multiforme. The applied local and systemic therapy was described.

Hasta indeksowe: rumien wysiekowy wielopostaciowy, etiologia, obraz kli-
niczny, leczenie

Key words: erythema exudativum multiforme, etiology, clinical presentation,
treatment
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Woprowadzenie

Rumien wysiekowy wielopostaciowy
(EM - erythema exudativum multifor-
me) jest ostrg chorobg §luzéwkowo-
-skérna, nawracajacg w 25% przy-
padkéw. Choruja mtodzi dorosli, naj-
czeSciej mezczyzni, a szczyt zacho-
rowan przypada miedzy 20. a 40. ro-
kiem zycia. Okoto 20% przypadkéw
wystepuje u dzieci (1).

Etiologia rumienia wysiekowe-
go wielopostaciowego jest u wielu
pacjentéw nieznana, jednak mozna
przypuszczac, ze u podtoza choroby
lezy reakcja nadwrazliwosci z obec-
noécig w nabtonku komérek cytotok-
sycznych i limfocytéw CD8*, ktére
indukuja apoptoze keratynocytow,
prowadzac do martwicy komorek sa-
siadujacych. Reakcja wywotywana
jest przez rozmaite czynniki patolo-
giczne, najczesciej sa to nadkazenia
wirusowe, w szczeg6lnosci HSV1
(70%), zakazenia mykoplazmatycz-
ne, bakteryjne, powodowane gtéw-
nie przez paciorkowce pochodzace
z ognisk zakaznych, takich jak korze-
nie zebéw z martwg zakazong mia-
zga czy migdatki. EM wywoluja tak-
ze niektore leki, zwlaszcza z grupy
sulfonamidéw, barbituranow, kwas
acetylosalicylowy, leki przeciwpa-
daczkowe, inhibitory proteaz oraz
zwigzki chemiczne, takie jak ben-



zoesany, nitrobenzeny, zwigzki pier-
Scieniowe i terpeny. W etiopatoge-
nezie odgrywaja réwniez role stany
zmienionej reaktywnosci immuno-
logicznej, np. po szczepieniu prze-
ciwko gruzlicy (BCG) lub wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu B, w sar-
koidozie, w chorobie przeszczep
przeciwko gospodarzowi, w zapal-
nych chorobach jelit, guzkowym za-
paleniu tetnic lub toczniu rumienio-
watym uktadowym. Moze wystepo-
wag predyspozycja genetyczna zwia-
zana z antygenem HLA DQ3 (1, 2).
Ze wzgledu na zaawansowanie
objawéw klinicznych mozna wyréz-
ni¢: posta¢ tagodng (minor), okre-
§lang jako rumien wysiekowy wie-
lopostaciowy, postaé¢ ciezka (ma-
jor), nazywang zespolem Stevensa-
-Johnsona (SJS - Stevens-Johnson
syndrome), oraz postac¢ najciezsza —
toksyczng nekrolize naskdrka (TEN
— toxic epidermal necrolysis, Lyell’s
syndrome) (2). Cze$¢ autoréw uwa-
za jednak, ze zasadne jest oddziele-
nie zespolu Stevensa-Johnsona i ze-
spotu toksycznej nekrolizy naskor-
ka od wspdlnej klasyfikacji z rumie-
niem wysiekowym wielopostacio-
wym z uwagi na ich bardziej nasilo-
ny przebieg i indukcjg gléwnie przez
leki, a nie przez czynniki infekcyj-
ne, jak w przypadku rumienia (3, 4).
W literaturze rumien wysiekowy
wielopostaciowy bywa takze dzie-
lony na dwie podgrupy: postac la-
godng (EMm - erythema multifor-
me minor) i posta¢ cigzkg (EMM —
erythema multiforme major), ktére
r6znig sie stopniem zajecia blon §lu-
zowych. Posta¢ fagodna manifestu-
je sie gléwnie na skorze i obejmuje
mniej niz 10% powierzchni ciata.
Jesli btony sluzowe sg zajete, to tyl-
ko w jednej lokalizacji, zazwyczaj
w jamie ustnej. EMm moze by¢ tak-
ze ograniczony wyltacznie do blo-

ny $luzowej jamy ustnej. W posta-
ci ciezkiej rumienia wysigkowego
wielopostaciowego dochodzi réw-
niez do zajecia skoéry, tak jak w po-
staci tagodnej, ale zmiany na bto-
nie §luzowej obserwuje si¢ przynaj-
mniej w dwdch lokalizacjach (5, 6).

Niektorzy autorzy uwazaja EMM
i SJS za te sama jednostke chorobo-
wa (7). Najbardziej akceptowalny-
mi kryteriami r6znicujacymi EMM
z SJS, bez wzgledu na stopien zaje-
cia skory, sg pozytywny objaw Ni-
kolskiego i objawy ogdlnoustrojowe
(8). Statym objawem w SJS sa zmia-
ny oczne, czesto o cigzkim przebie-
gu, mogace prowadzi¢ do Slepoty
(2). Zmiany w jamie ustnej sg bar-
dzo bolesne, moga goi¢ sie z pozo-
stawieniem blizn. Najbardziej za-
awansowane zmiany §luzéwkowo-
-skérne wystepuja w zespole Lyella
(TEN) — dochodzi do oddzielania sie
naskorka, ktéry spetza calymi pla-
tami, przypomina to oparzenia dru-
giego stopnia. Stan pacjentéw jest
bardzo ciezki, wymagajg pilnej ho-
spitalizacji, a $miertelno$¢ wynosi
30-40% (5).

Wystepowanie zmian o charakte-
rze EM u pacjentéw z toczniem ru-
mieniowatym zostalo opisane przez
Rowella w 1963 roku. Zdefiniowat
on nowy zespdt kliniczny, obejmu-
jacy chorych z objawami: tocznia ru-
mieniowatego, rumienia wysiekowe-

go wielopostaciowego, z obecnoscig
czynnika reumatoidalnego, dodat-
nimi przeciwcialami przeciwjgdro-
wymi o plamistym typie §wiecenia
oraz przeciwciatami anty-La (9, 10).
W 2000 roku Zeitouni i wsp. (11) za-
proponowali nowe kryteria diagno-
styczne dla zespotu Rowella (tab.
I). Rozpoznanie jest zasadne przy
spelnieniu wszystkich trzech du-
zych kryteriéw i przynajmniej jed-
nego kryterium mniejszego. Nale-
7y zaznaczyC, ze chorzy z klasycz-
nym EM nie wykazujg zadnych spe-
cyficznych zaburzen immunologicz-
nych (9, 11).

W literaturze pojawia sig takze
akronim EMDART (Erythema Mul-
tiforme associated with Drugs And
Radiation Therapy) opisujacy przy-
padki wystepowania zmian skérno-
-§luzéwkowych wywotanych jedno-
czesnym stosowaniem radioterapii
ileczenia farmakologicznego. Akro-
nim ten obejmuje wszystkie choro-
by ze spektrum EM (réwniez SJS
i TEN), ktére majg zwigzek ze sto-
sowaniem lekéw w skojarzeniu z ra-
dioterapia, niezaleznie od lokaliza-
cji (12).

Dla rumienia wysiekowego wie-
lopostaciowego charakterystyczne
sg polimorficzne zmiany o charak-
terze wysigkowym. Na skérze pod-
stawowymi wykwitami sg nieznacz-
nie swedzace, r6znej wielkosci zywo-

TABELA I. Duze i mate kryteria diagnostyczne zespotu Rowella wedtug Zeitouniiwsp. (9, | )

) |) toczen rumieniowaty (SLE, DLE, SCLE)
Kryteria 2 — ok iel - eciem/b ‘ecia blon &l h
duze ) rumien wysiekowy wielopostaciowy (z zajeciem/bez zajecia bfon sluzowych)
3) ANA o plamistym typie $wiecenia
K ~ | I) toczen odmrozinowy
m;);t:rla 2) przeciwciafa anty-Ro lub anty-La
3) dodatni czynnik reumatoidalny

Rozpoznanie jest zasadne przy spetnieniu wszystkich 3 duzych kryteriéw i przynajmniej | kryte-
rium mniejszego

SLE (systemic lupus erythematosus) — uktadowy toczen rumieniowaty; DLE (discoid lupus erythematosus) — to-
czen rumieniowaty krazkowy; SCLE (subacute cutaneous lupus erythematosus) — podostry skérny toczen rumie-
niowaty
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czerwone plamy, umiejscowione sy-
metrycznie na odsiebnych czesciach
konczyn gérnych i dolnych, uktada-
jace sie koncentrycznie na ksztatt ob-
raczek lub tarcz strzelniczych. Wy-
kwity na btonie §luzowej jamy ust-
nej, poczatkowo o charakterze ru-
mieniowym w postaci plam réznego
ksztattu, poprzez faze pecherzykowsq
i pecherzowg (pecherze pod- i §rod-
nabtonkowe), przechodzg w nadzer-
ki o nieregularnych ksztattach z ten-
dencja do zlewania sig. Wystepu-
ja zazwyczaj na nierogowaciejacej
btonie sluzowej i szczegblnie nasi-
lone sa w przedniej czesci jamy ust-
nej. Wargi sg obrzmiate i spekane,
krwawiace i pokryte strupami. Wy-
kwity w jamie ustnej sg bolesne, goja
sig dos¢ dtugo, nie wywotujac zbli-
znowacen. Choroba trwa 1-5 tygo-
dni (1, 13).

Szybkie rozpoznanie rumienia
wysiekowego wielopostaciowego
moze by¢ trudne, diagnoza opiera
sig gtéwnie na wywiadzie i obrazie
klinicznym.

Badanie histopatologiczne tkan-
ki z okolicy wykwitu moze by¢ uzy-
teczne, aby odr6zni¢ EM od innych
jednostek chorobowych o podob-
nym obrazie klinicznym. W tym ba-
daniu zmiany §luzéwkowe i skérne
majg podobne cechy diagnostycz-
ne, do ktérych naleza: okotonaczy-
niowy naciek z limfocytéw, obrzek
i umiarkowana egzocytoza krwinek
czerwonych, zwyrodnienie wodnicz-
kowe warstwy podstawnej oraz mar-
twica keratynocytéw (6, 14).

W EM badanie immunofluore-
scencyjne jest niespecyficzne, moze
wykaza¢ obecnosé zlogéw C3 dopet-
niacza i IgM w strefie btony podstaw-
nej oraz w §cianach naczyn krwiono-
$nych (6).

W cigzkich przypadkach EM moga
wystepowac nieprawidtowosci w ba-
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daniach laboratoryjnych krwi, takie
jak zwiekszenie szybkosci opadania
krwinek czerwonych, wzrost liczby
leukocytéow, zwiekszenie stezenia
enzymoéw watrobowych. Obecnosé
przeciwcial ANA nalezy oznaczyc,
jezeli w diagnostyce réznicowej bie-
rze sig pod uwage zesp6t Rowella.
Pomocne moze by¢ badanie sero-
logiczne z oznaczeniem miana prze-
ciwcial przeciw HSV lub Mycopla-
sma pneumoniae, ewentualnie prze-
ciwko innym drobnoustrojom (1).
W przebiegu EM zmiany skérne
wymagaja réznicowania z osutkami
polekowymi, luszczyca, kilg drugo-
rzedowa, pokrzywkami, uogélnio-
nym zespolem Sweeta, a zmiany
na blonie §luzowej z chorobami pe-
cherzowymi, rumieniem trwalym,
ostrym toczniem rumieniowatym,
pierwotnym opryszczkowym zapa-
leniem jamy ustne;j i dziaset (15).

st il

bia WUM.

Ryc. I-4. Stan pacjenta w dniu zgtoszenia do Zaktadu Choréb Btony Sluzowej i Przyze-

Opis przypadku

Pacjent 62-letni zostal skierowany
przez lekarza dentyste do Zaktadu
Choréb Blony Sluzowej i Przyzebia
WUM z powodu bolesnych zmian
zlokalizowanych na btonie §luzowej
jamy ustnej i czerwieni wargowej,
w celu diagnostyki i leczenia. Mez-
czyzna byt ogélnie zdrowy, nie przyj-
mowal na state lekéw. Uzyskano in-
formacje, ze zmiany w jamie ustnej
pojawily sie miesigc wczesniej, dzien
po kontakcie z nawozem ro$linnym,
nigdy wczesniej nie zaobserwowano
podobnych. Zmiany byly bardzo bo-
lesne, utrudniaty przyjmowanie po-
karméw (ryc. 1-4).

W badaniu zewnatrzustnym nie
stwierdzono powiekszenia weztow
chtonnych. Wyczuwalny byt przy-
kry zapach z ust. Stwierdzono krwa-
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wigce pecherze, nadzerki i strupy
na obrzmiatej czerwieni wargowe;j.
Nie zaobserwowano patologicznych
wykwitéw na skoérze, blonach sluzo-
wych ani w innych lokalizacjach.

W badaniu wewnatrzustnym
stwierdzono uzebienie resztkowe,
brak uzupelnien protetycznych, zlg
higiene jamy ustnej, obfite miegk-
kie zlogi nazebne na powierzchni
wszystkich zebéw. Na btonie §luzo-
wej warg, policzka prawego i lewego
wystepowaly rozlane zmiany w for-
mie plam przechodzacych w peche-
rze i nadzerki.

Pacjent zostal poinformowany
o przyczynach choroby, mozliwych
nastepstwach i o koniecznosci uni-
kania kontaktu z czynnikiem spraw-
czym, ktérym prawdopodobnie byt
nawoz roslinny. Powierzchnie zebéw
zostaly oczyszczone kulka waty zwil-
zong 3% H,0,. Zalecono korzystanie
z migkkiej szczoteczki do zebow. Le-

czenie miejscowe zmian pecherzowo-
-nadzerkowych obejmowato aplika-
cje preparatu steroidowego trzy razy
dziennie oraz spryskiwanie zmian
przed jedzeniem sprayem o dziata-
niu antyseptycznym zawierajacym
chlorowodorek benzydaminy. Zale-
cono miekka, tagodng diete, unikanie
potraw pikantnych, goracych i draz-
nigcych blong sluzowa. Szczegdlng
uwage zwrocono na przyjmowanie
odpowiedniej ilosci ptynéw. Lecze-
nie ogdlnoustrojowe polegato na do-
ustnym stosowaniu leku przeciwhi-
staminowego (dichlorowodorek cety-
ryzyny) 10 mg raz dziennie.

Podczas wizyty kontrolnej po 7
dniach pacjent zglosil mniejsze na-
silenie objawéw miejscowych i do-
legliwosci bélowych ze strony jamy
ustnej. Podtrzymano zalecenia z po-
przedniej wizyty.

Kolejna wizyta kontrolna odby-
a sig po 7 dniach od poprzednie;j.

Ryc. 5-8. Stan pacjenta po 14 dniach od rozpoczecia leczenia.

Zmiany w jamie ustnej calkowicie
ustapily bez pozostawienia blizn
(ryc. 5-8).

Omowienie
Ze wzgledu na réznice w kryteriach
diagnostycznych i klasyfikacji nie
ma ogdlnie przyjetych algorytmow
leczenia EM, SJS, TEN.
Rozpoczynajac leczenie zmian
o charakterze rumienia wysiekowego
wielopostaciowego, nalezy zwrdcic
szczegblng uwage na wywiad i sta-
ra¢ sie ustali¢ ewentualny czynnik
sprawczy, ktérego wyeliminowanie
jest podstawg terapii. Leczenie swo-
iste nie jest mozliwe, wazne jest po-
stepowanie wspomagajace, w posta-
ci ciezkiej niezbedne moze by¢ zasto-
sowanie diety ptynnej i dozylne po-
dawanie elektrolitow. W najlzejszych
przypadkach najcze$ciej wystarcza-
jace jest podanie lekéw przeciwhi-
staminowych i leczenie miejscowe.
Na zmiany na blonie §luzowej jamy
ustnej polecane sg steroidy (fluocy-
nolon). Dodatkowo wykorzystywa-
ne sg leki przeciwbdlowe (anestezy-
na w glicerynie, ksylokaina w zelu),
antyseptyczne (benzydamina w ae-
rozolu, chlorheksydyna w zelu).
Na zmiany skérne najbardziej odpo-
wiednie sg steroidy (hydrokortyzon,
deksametazon, mometazon). W ciez-
szych przypadkach leczenie ogdlne
powinno by¢ uzupetnione podawa-
niem steroidéw (prednizon w daw-
ce dziennej 40-60 mg lub prednizo-
lon w dawce 30-60 mg) przez 7 dni,
ze stopniowym zmniejszeniem daw-
ki w nastepnym tygodniu. Ze wzgle-
du na powigzanie nadkazenia wiru-
sem HSV i nawracajacego EM (70%
przypadkéw) stosuje sie ogdlnie le-
czenie przeciwwirusowe (5, 16). Za-
leca sie terapig acyklowirem 400 mg
2 razy dziennie przez 4 miesigce lub
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w przypadku opornosci na ten lek
— walacyklowirem 500 mg lub fam-
cyklowirem 250 mg 2 razy dziennie
przez 4 miesigce (2). W najciezszych
przypadkach, kiedy leczenie prowa-
dzi sie w trybie stacjonarnym, zale-
cane jest dozylne stosowanie korty-
kosteroidow (metyloprednizolon), 1a-
czone z podawaniem ludzkich im-
munoglobulin (2). U pacjentéw z na-
wrotami choroby powinno sig wy-
konac¢ testy platkowe, aby wyklu-
czy¢ nadwrazliwo$é na pokarmy,
a w szczegblnosci konserwanty opar-
te na benzoesanach (E210-E219) (17).

Ze wzgledu na wyzej wspomnia-
ny brak spéjnej, powszechnie akcep-
towane;j klasyfikacji i ogdlnie przyje-
tych algorytmoéw leczenia terapia ru-
mienia wysiekowego wielopostacio-
wego, zespolow Stevensa-Johnsona
i Lyella moze nastrecza¢ trudnosci.
Niezaprzeczalnie istotne sg: ziden-
tyfikowanie czynnikéw powoduja-
cych wystapienie EM i ich elimina-
cja. Szybkie rozpoznanie choroby
moze zapobiec rozwinieciu sig obja-
wow klinicznych. fLagodne postacie
choroby moga by¢ leczone w gabine-
cie dentystycznym i maja charakter

samoustepujacy. Ciezkie przypadki
wymagajg natomiast leczenia stacjo-
narnego, w szpitalu, przez dermato-
loga. W zwigzku z istotnym powia-
zaniem wystepowania EM i infekcji
HSV (HAEM: herpes-associated ery-
thema multiforme) u kazdego chore-
go powinna by¢ rozwazana indukcja
choroby przez ten czynnik sprawczy.
Wdrozenie leczenia przeciwwiruso-
wego moze by¢ niezbedne w przy-
padku profilaktyki nawracajacych
epizodéw EM (16).
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