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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 45 éves, bortiinetei miatt munkaképtelen-
né vdlt nébeteg esetét mutatjdk be, aki két éve jelentkezd, shu-
bokban progredidlo bérelvdltozdsai miatt szdmos kivizsgd-
ldson esett dt. Bdrtiinetei keratitisszel szovddtek.

A torzson és a végtagokon, foleg az tziiletek feszitd felszinén,
szdmos livid, barndsvoros, anularis, infiltrdlt plakk és tomott
tapintati nodus volt ldthato.

Tobb alkalommal végzett szovettani vizsgdlat neutrophil
dermatosist véleményezett. A klinikai kép és a szovettani le-
let egyiittesen vezetett az erythema elevatum et diutinum (EED)
diagnozisdhoz. A bedllitott oralis dapson kezelés hatdsdra
a bortiinetek gyorsan regredidltak.

Az EED a neutrophil dermatosisok kozé tartozo igen rit-
ka, évtizedekig fenndllo, kronikus dermatosis. Tdarsulhat ke-
ratitisszel, infekciokkal, hematologiai betegségekkel, auto-
immun korképekkel. Az elsdnek vdlasztando kezelés a dap-
son terdpia.

A szerz0k ezen ritka korkép differencidldiagnosztikai ne-
hézségeire és a lehetséges tdrsbetegségekre hivjdk fel a fi-
gyelmet.

Kulcsszavak:
erythema elevatum et diutinum -
neutrophil dermatosis — keratitis — dapson

SUMMARY

The authors report a case of a 45-year-old female who be-
came incapacitated by a progressive skin disease presenting
with multiple exacerbations over 2 years.

The patient’s skin disease was associated with kerati-
tis. Several ring-shaped violaceous, reddish-brown infiltra-
ted plaques and firm nodules were seen on the trunk and ex-
tensor joint surfaces over the extremities.

Histologic evaluations repeatedly showed neutrophilic der-
matosis. Based on the clinical and histologic findings, the di-
agnosis of erythema elevatum diutinum (EED) was made. Ini-
tiation of treatment with oral dapsone has led to rapid reg-
ression of the skin lesions.

EED is a rare skin disease that belongs to the group of
neutrophilic dermatoses. It may persist for years or even de-
cades and may associate with keratitis, infections, hemato-
logic as well as autoimmune disorders. Dapsone is the first
line of treatment.

In this report, the authors aim to raise awareness of this
rare disease and highlight the diagnostic difficulties and po-
tential comorbidities associated with EED.

Key words:
erythema elevatum diutinum —
neutrophilic dermatosis — keratitis — dapsone

Esetismertetés

A 45 éves n6beteg anamnézisében kiemelendd megbetegedés nem
szerepel. Gyogyszert rendszeresen nem szedett. Két éve a labszarakon
és glutealisan kezdddtek tiinetei, melyek fokozatosan, shubokban ter-
jedtek. Panaszai kezdetben keratitisszel szovadtek. Iziileti érintettség,
szisztémas tiinetek, 14z nem volt.

Az utébbi 1,5 évben addig szubjektiv panaszt nem okozd bortiine-
tei fajdalmassa, viszketGvé valtak, a talpakon is megjelentek, s a be-
teg munkaképtelenné valt. Szovettani mintavétel tortént, mely super-
ficialis perivascularis lymphocytas vasculitist véleményezett érdemi di-
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agndzis nélkiil, ami a klinikai képnek nem felelt meg. Emiatt ismételt
szovettani vizsgalat tortént, mely nem specifikus, subacut dermatitist
irt le szintén érdemi diagndzis nélkiil, a direkt immunfluoreszcens vizs-
gélat negativ volt. Géckutatas soran tonsilla goc szerepe meriilt fel, de
tonsillectomia nem javitotta tiineteit. Szemészeti szakvizsgdlaton ke-
ratitist véleményeztek. Chloroquin és alacsony dézisu glukokortikoid
kezelés érdemi javuldst nem eredményezett.

Kivizsgaldsa soran mas, a bdrtiineteket magyarazo eltérést nem ta-
laltak, bar mellékleletként nikkelszulfat kés6i tipusi tdlérzékenységet
észleltek. Koros eltérés nélkiiliek voltak a kovetkezd vizsgdlatok: hasi
ultrahang, gastroscopia és duodenum biopszia, colonoscopia, mellkas
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l.a, b, ¢, d dbra
A végtagok, f6leg az iziiletek feszitd felszinén livid-
és barndsvoros, helyenként anularis rajzolatot mutatd,
beszirt, helyenként erodalt és véres porkkel fedett
plakkok és elevalt csom6k

RTG; minGségi vérkép, véralvadasi paraméterek, CRP, AST, pajzsmi-
rigyhormonok, transzglutaminaz antitestek, ANA, RF, dsDNS, ANCA,
szérum 0ssz -IgA, -IgE, -IgM és -IgG; szérum fehérje elektroforézis;
Borrelia, CMV, EBV, HSV 1,2, HIV, HBV, HCV, Toxoplasma, syphi-
lis, Yersinia szerolégidk; tuberkulin bdrteszt.

Felvételi statuszdban a torzson korkorosen, a végtagokon a kis- €s
nagyiziiletek feszit6 felszinén livid és barnasvoros, helyenként anula-
ris rajzolatot mutatd, beszirt plakkok, tométt tapintatd nodusok vol-
tak lathatok (1.a-d dbra). Fél évvel osztdlyos felvétele el6tt ismételt sz6-
vettani vizsgalat tortént, mely neutrophil dermatosist véleményezett és
felvetette erythema elevatum et diutinum lehetGségét (2. dbra).

A klinikai kép €s a szovettani vizsgélat alapjan megerdsitettiik az
erythema elevatum et diutinum diagnézisat. Per os 100 mg/nap dap-
son adasat kezdtiik meg, mely mellett a beteg két hét alatt tiinetmen-
tesedett. Laborkontroll sordn észlelt haemolyticus anaemia miatt né-
hdny napig a gydgyszer addsat sziineteltettiik. Ez id§ alatt bortiinetei
kidjultak. Csokkentett dézisu terapia (S0mg/nap) szedése mellett a bor-
tiinetek ismételten regredidlni kezdtek (3.a-d dbra). Keratitise a dap-
son terapia mellett is perzisztalt.

r

2. dbra

Szovettani kép (HE, 40-szeres nagyitas).
Ep hammal fedett b&rrészlet.
A dermis felszines erei koriil kifejezett, dontSen

neutrophil granulocytakbdl all6 beszlirddés,
kevés eosinophil granulocyta, mérsékelt leukocytoclasia
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3.a, b, c, ddbra
Javult dllapot 4 hét dapson kezelés utan

Megbeszélés

Az erythema elevatum et diutinum jelentése el6emelke-
dé és tartésan fenndll6 brvorosség, mely a neutrophil der-
matosisok kozé tartoz6 igen ritka, krénikus, akar évtizede-
kig fenndll6 betegség. Leggyakrabban a fiatal és kdzépko-
i felnGtteket érinti, altaldban 30-60 éves korban jelentke-
zik. Nemek kozti és rasszonkénti gyakorisdga megegyezik
(1).

ElGszor az 1880-as években Bury és Hutchinson irtak le
a betegséget (2), majd az elnevezés €s a szovettani jellem-
zGk 1894-bdl, Radcliff-Crockertdl és Williamst6l szarmaz-
nak. 1929-ben Wiedman és Besangon definialtik a betegséget,
mint a cutan vasculitisek egyik formdjat (3, 4).

Az EED a neutrophil dermatosisok koz¢ tartozik, mely
a bérbetegségek egy heterogén csoportja (1. tdbldzat). Pa-
togenezisiik nem teljesen tisztazott, fert6zések, bakteria-
lis antigének, autoimmun mechanizmusok, immunkomp-
lexek, T-sejt aktivacid, médosult neutrophil funkcio6 sze-
repét vetik fel a betegségek kialakuldsdban. A bértiinete-
ket kémiai ingerek, napfény expositio €s trauma (pl. ti-
szuras, bérbiopszia, rovarcsipés) triggerelhetik (5, 6). A tra-
uma provokald szerepe esetiinkben sem zarhat6 ki, bete-
giink néptancosként dolgozott, elsd tiinete a csizma alatt
jelentkezett.

Az EED immunkomplex-medidlta vasculitis formdjaban
is jelentkezhet. A bdrtiineteket valdszinileg a kis bérerek-
ben lerak6dé immunkomplexek okozzdk, amelyek komple-
ment aktivaciot, neutrophil infiltraciét és a destruktiv enzi-
mek felszaporoddsat eredményezik. Ezt a tedriat tamasztjak
ala a direkt immunfluoreszcens vizsgélatok soran észlelt pe-
rivascularis komplement, IgG, IgM, IgA és fibrin depozitu-
mok. Az anti-neutrophil citoplazmatikus antitestnek (ANCA)
val6szindleg szintén szerepe van az EED patogenezisében
().

Leggyakrabban az acralis €s a periarticularis bdrt érinti
szimmetrikus elrendezddésd, kerek, kiemelkedd, livid, sar-
gas- vagy barndsvoros szind, sima felszind, gyakran behu-
zott kozepd papulak, plakkok és nodusok formajaban. Az EED

¢ 7t

korai bértiinetei dltalaban puha tapintatiak. A késSi bértii-
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Epidermalis Dermalis

Subcornealis pustulosis

Sweet-szindréma
(Sneddon-Wilkinson betegség)

Hajlatok amikrobialis pustulosisa
Fej/lab amikrobialis pustulosisa
AGEP .

tlinetek

Pustulosus psoriasis

IgA pemphigus

Erythema elevatum et diutinum

Rheumatoid neutrophil dermatosis

EGFR gatlok indukalta pustulosus

Subcutan Epidermal/Dermal/subcutan

Pyoderma gangraenosum Overlap formdk

Hidradenitis suppurativa PAPA/PASH/SAPHO szindroma
Behget-kor Bowel-bypass szindroma

Neutrophil panniculitis

Aszeptikus talyog szindréma

Marzano AV és mtsai.: Neutrophilic dermatoses and inflammatory bowel diseases; G Ital Dermatol Venereol. 2013 Apr;148(2):185-96.

1. tabldzat
A neutrophil dermatosisok klasszifikaciéja

netek viszont gyakran kemény tapintatdak, fibrotikusak. Ul-
ceracio és holyagképzddés ritkan fordul els.

Ritkabb lokalizacio az arc, retroauricularis teriilet, torzs,
axillak és genitalidk (8). Leirtak tenyéri linearis plakkok (9),
sz€li részen elevalt anuldris plakkok, talpi verrucosus plak-
kok €s vesicobullosus bértiinetek formdjéban jelentkezé EED-
tis. A bdértiinetek lehetnek panaszmentesek, de ég6, szir6
érzéssel, vagy pruritusszal is jarhatnak és hiperpigmentaci-
oval gyogyulnak (4).

Az extracutan tiinetek magukba foglaljdk az arthralgiat,
lazat, belszervi tiineteket. Szemészeti eltéréseket pl. perifé-
ris keratitist, noduldris scleritist, panuveitist és vaksagot szin-
tén lefrtak EED-hez tarsultan. Esetiinkben az extracutan tii-
netek koziil keratitist észleltiink.

Az EED tarsulhat infekcidkkal, hematoldgiai betegségekkel
vagy autoimmun kérképekkel is, de kozoltek gydgyszerszedés
(antituberculoticumok, cisplatin €s erythropoetin) utdn je-
lentkezg eseteket is (9). A fert6z8 betegségek koziil HIV-, béta-
hemolizal6 streptococcus-, hepatitis infekcidhoz €s tuber-
culosishoz tarsuld eseteket irtak le.

A hematoldgiai betegségek koziil plazmasejtes dyscrasi-
ak (féként IgA monoklondlis gammopathia), myelodyspla-
sia, myeloproliferativ rendellenességek, B-sejtes lymphoma,
és hajas sejtes leukémia tarsulhat alapbetegségként. Az EED
a hematologiai betegség megjelenése utan akar évekkel is je-
lentkezhet.

Szamos autoimmun- és gyulladdsos betegséghez is tar-
sulhat. Példaul gyulladdsos bélbetegségekhez, rheumatoid
arthritishez, coelidkidhoz, recidivalé polychondritishez, lu-
pus erythematosushoz, granulomatosus polyangiitishez €s der-
matomyositishez. Leirtak mar emlédaganathoz €s dermati-
tis herpetiformis Duhringhoz, illetve mds neutrophil der-
matosisokhoz: Sweet-szindromahoz és pyoderma gangrae-
nosumhoz tarsulo esetet is (10).

A diagnozis feldllitasa a klinikai kép és szovettani vizs-
gdlat alapjan torténik. A szovettani kép a betegség prog-
resszidja sordn valtozik. A korai EED szoveti képe leu-
kocytoclasticus vasculitis neutrophil infiltraciéval a dermis
felsd és kozépsd részén, tovabba fibrin depozitumokkal a kis
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erekben vagy perivascularisan. Lymphocytdk, histiocytdk, és
alkalmanként néhany eosinophil sejt is lathat6. Progresszié
sordn histiocytdk és granuldcids szovet valnak dominanssa.
A késéi stadiumra jellemz8 a dermalis fibrosis orsésejtek-
kel és a kis bérerek falanak fibrinoid necrosisa vagy fibro-
sisa. A leukocytoclasticus vasculitis melletti fibrin exsuda-
tio 1athat6 egyéb neutrophil dermatosisok, pl. a kézhatak ne-
utrophil dermatosisa esetén is (6).

Az EED-t korai stidiumban extrafacialis granuloma eo-
sinophilicum faciei-t6l, Sweet-szindromatél, rheumatoid
neutrophil dermatitistdl vagy granuloma anularétdl, késéi sta-
diumban xanthoma tuberosumtol, leprat6l, rheumads csomoktol
¢és multicentrikus reticulohistiocytosistdl kell elkiiloniteni. Az
EED izolalt fibrotikus papuldi, plakkjai és csom6i derma-
tofibroméhoz, dermatofibrosarcoma protuberanshoz vagy ke-
loidhoz hasonlithatnak. A kifejezett vascularis komponens-
sel rendelkezd EED alkalmanként, f6leg HIV pozitiv bete-
gek esetén Kaposi sarcomdval vagy bacillaris angiomatosissal
téveszthetS Ossze.

A betegség alacsony incidencidja miatt a kezeléssel kap-
csolatban kevés adat 4ll rendelkezésre, ezért magas eviden-
ciaszintd terdpids ajanlasokkal nem rendelkeziink. Empiri-
kusan az elsd vonalbeli kezelés a dapson terdpia, melynek
eredményességérdl szamos esetet kozoltek. Amennyiben iga-
zolhat6 alapbetegség, annak kezelése is sziikséges.

Az irodalomban 1977 és 2012 kozott, 66 dapsonnal ke-
zelt esetet irtak le, ebbdl 59 esetben dapson monoterdpidt al-
kalmaztak. Az 59 esetbdl a kezelés hatdsara 47 esetben (80%)
a léziok méretének csokkenését, vagy akar teljes gyogyuldst
észleltek (11).

Megfigyelték, hogy a dapson a bdrtiinetek mellett javit-
hatja az extracutan tiineteket is, esetenként az iziileti és sze-
mészeti tiinetek javuldsat észlelték. A kezelés a betegség ko-
rai szakaszaban a leghatékonyabb, mig gyakran ineffektiv a
fibrotikus nodularis fazisban.

EED esetén a dapson ajanlott napi dézisa 50-200 mg/nap
(4ltaldban 100 mg) a glukéz-6-foszfat-dehidrogenaz (GO6PD)
aktivitds €s a javulds fiiggvényében (a hatds dézisfiiggd). A
kezelés kezdetén alacsony dézis, 25-50 mg/nap adasa java-



2018. 94/3. 144-148

solt, majd a kezelés hatékonysagatdl és a mellékhatasoktdl
fligg6en a dézis emelhetS. A bértiinetek mar az elsé néhany
kezelési héten javulnak.

A kezelésnek szamos lehetséges mellékhatasa van, bele-
értve a haemolysist, agranulocytosist, methaemoglobinaemiat,
dapson-szindromat és polyneuropathidt. Habar haemolysis
bizonyos mértékben minden betegnél jelentkezik, a GOPD
hidnyban szenved§ betegek fokozott rizikénak vannak kité-
ve stilyos hemolyticus anaemia szempontjabél. Ezért dap-
son kezelés bedllitasa el6tt a GOPD deficienciat lehetSleg ki
kell zarni. Rendszeres laborkontroll (az elsé 3 hénapban he-
tente-kéthetente, késébb 3 havonta minGségi vérkép és
majfunkcié) elengedhetetlen a kezelés ideje alatt. Egy eset-
ben a lokdlis dapson kezelés lehetséges elényére hivtik fel
a figyelmet, a 1ézidkat 5%-os dapson géllel kezelték egy hé-
ten at. Azt tapasztaltdk, hogy az erythema csokkent, a 1ézi-
ok ellapultak (12).

Szisztémas kezelések néhany esetben sikeresek voltak an-
timikrobidlis, gyulladascsokkentd, vagy neutrophileket gat-
16 immunszuppressziv szerekkel (sulfapyridine, sulfamet-
hoxypyridazine, tetracyclinnel kombinalt niacinamid, col-
chicin, methotrexat, chloroquin, phenformin és cyclosporin).
Antibiotikumok (pl. clarithromycin, erythromycin és peni-
cillin) sebészi excisidval vagy dapson adasaval kombinalva
valtozé terdpids eredményeket mutattak. Oralis kortikosz-
teroidok addsa is javithatja a tiineteket monoterapiaban, dap-
sonnal vagy egyéb kezeléssel kiegészitve, de tartds adasuk
a iatrogén Cushing-szindrémara val6 tekintettel relative kont-
raindikalt. Lokalis potens és intralaesionalis glukokortiko-
id véltozé eredményességgel alkalmazhatd.

A fibrotikus nodusok gyakran elégtelentil reagalnak a szisz-
témas dapson kezelésre, lokalizélt esetekben a sebészi ex-
cisio elényos megoldas lehet (13).

Az EED éltalaban jéindulatd, krénikus, hullamz6 lefolyasi
betegség, melyben exacerbatidk és stabil periédusok vélta-
koznak. 5-10 év utan spontan gy6gyulas is el6fordulhat, de
a betegség akar 40 éven 4t is perzisztialhat. Sosem megy 4t
szisztémas vasculitisbe.

Esetbemutatasunkkal szerettiik volna felhivni a figyelmet
a neutrophil dermatosisok ezen ritka, differencidldiagnosz-
tikai nehézséget okozé klinikai varidnsara.
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