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ETIOLOGIJA NODOZNOG ERITEMA
U BOLESNIKA U REUMATOLOSKOJ AMBULANTI

ETIOLOGY OF ERYTHEMA NODOSUM IN RHEUMATOLOGY OUTPATIENT CLINIC

DOMINIK KRALJ, MISLAV CEROVEC, BRANIMIR ANIC*

Deskriptori: Nodozni eritem — etiologija, dijagnoza

Sazetak. Nodozni eritem (erythema nodosum, EN) kozZna je promjena uzrokovana reaktivnim imunosnim procesom koja
se prezentira akutnom pojavom crvenih ¢vorastih eflorescencija. EN spontano regredira u periodu od 3 do 6 tjedana, ali
nerijetko recidivira. Ovaj je rad ukljucio 98 bolesnika s podru¢ja Republike Hrvatske koji su ambulantno lijeceni kod istog
specijalista internista-reumatologa. Analizirana je prezentacija i definirane razlike izmedu sekundarnog i idiopatskog oblika
EN u spomenutoj populaciji. Rezultati pokazuju da je udio EN-a povezanog sa sekundarnom etiologijom bio 47/98. Veéinu
EN-a sekundarne etiologije ¢inile su infektivne bolesti (23/98), sarkoidoza (18/98) i upalna bolest crijeva (4/98). Uspored-
bom brojnih klini¢kih i laboratorijskih parametara utvrden je manji broj statisticki znacajnih razlika (grlobolja, nedavne
respiratorne infekcije, promjena titra ASO-a, uzimanje antibiotika). Na temelju rezultata zakljucak je da je u pristupu bole-
sniku s EN-om potrebno uzeti dobru anamnezu s naglaskom na nedavne upale gornjeg dijela respiratornog sustava i pojavu
dijareje. Treba uciniti fizikalni pregled, odrediti osnovne hematoloske i biokemijske nalaze, odrediti upalne biljege (SE,
CRP), napraviti rendgenogram srca i pluca i PPD-test te na taj nacin odrediti komu je potrebna daljnja obrada. Takoder,
potrebno je napraviti i obrisak zdrijela i/ili odrediti titar ASO-a u dva navrata u razmaku od 2 do 4 tjedna i nastaviti pratiti
bolesnika. S obzirom na regionalne razlike u etiologiji EN-a koje su dokazane u literaturi, potrebno je za svaku populaciju
utvrditi prevalenciju pojedinih uzroka EN-a i tomu prilagoditi standardiziranu obradu.

Descriptors: Erythema nodosum — etiology, diagnosis

Summary. Erythema nodosum (EN) is a skin lesion presenting with the acute appearance of red nodular eflorescences
caused by a reactive immunological process. In most cases EN regresses spontaneously within 3 to 6 weeks and often re-
curs. This paper is based on a sample of 98 patients from Croatia which were treated in a rheumatologic outpatient clinic
by the same internal medicine and rheumatology specialist. Presentation and differences between secondary and idiopathic
forms of EN in the Croatian population were analyzed. The results show the final proportion of EN associated with second-
ary etiology as 47/98. Secondary etiology of EN included mostly infectious diseases (23/98), sarcoidosis (18/98) and IBD
(4/98). Comparison of various clinical and laboratory parameters of both idiopathic and secondary EN resulted in a small
number of statistically significant differences found (sore throat, recent respiratory infections, ASO titer changes, antibiot-
ics use). The conclusion is that the approach to patients with EN starts by a careful taking of patient history, with an empha-
sis on recent upper respiratory tract infections and occurrence of diarrhea. A thorough physical examination, basic hemato-
logical and biochemical tests, basic inflammatory markers (ESR, CRP), chest X-ray and PPD test are required to determine
which patients need further evaluation. A throat swab and/or determination of the titer of ASO on two occasions at intervals
of 2—4 weeks should be done. It is important to perform regular patient follow-up. Considering literature substantiated re-
gional differences in the etiology of EN it is recommended that for each population the prevalence of individual causes of
EN is determined and the clinical approach accordingly standardized.
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Nodozni eritem (erythema nodosum, EN) najc¢es¢i je ob-
lik akutnog panikulitisa.! Nastupa akutno i karakteriziran je
naglom pojavom eritematoznih bolnih ¢vorova i plakova
dominantno lokaliziranih na ekstenzornim stranama donjih
ekstremiteta. Lezije naj¢e$¢e nakon 3 do 6 tjedana spontano
regrediraju bez ulceracija, oziljaka ili atrofije koze uz ne-
rijetke rekurirajuée epizode. Radi se o reaktivnome koznom
procesu kojemu uzrok moze biti velik broj ¢imbenika.

EN prema etiologiji mozemo podijeliti na idiopatski i
sekundarni. EN se proglasava idiopatskim ako obradom nije
dokazana sekundarna etiologija bilo koje vrste. Sekundarni
oblik povezuje se s raznim uzrocima medu kojima prednjace
infektivne bolesti, sarkoidoza, reumatske bolesti, autoimu-
nosni poremecaji, upalna bolest crijeva i malignitet.> Nagla-
Sava se i povecana ucestalost EN-a povezana s promjenom
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hormonskog statusa u Zena kao posljedica uporabe hormon-
ske kontracepcije, odnosno tijekom trudnoce ili dojenja.
Ostali uzroci uklju¢uju pojavu EN-a kao posljedicu uzi-
manja odredenih lijekova ili cjepiva.

Patogeneza nije do kraja razja$njena, ali najvjerojatnije je
rije¢ o obliku reakcije preosjetljivosti.* Vjerojatno nastaje
kao posljedica stvaranja imunokompleksa i njihova talozenja

* KB Sveti Duh (Dominik Kralj, dr. med.), Zavod za klini¢ku imunolo-
giju i renumatologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakul-
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Adresa za dopisivanje: Dr. D. Kralj, KB Sveti Duh 60, 10000 Zagreb, e-mail:
dominik.rex@gmail.com

Primljeno 1. lipnja 2011., prihvaceno 20. rujna 2011.



Lije¢ Vjesn 2011; godiste 133

D. Kralj i sur. Etiologija nodoznog eritema u bolesnika u reumatologkoj ambulanti

u venulama i oko njih u septima veziva potkoznoga masnog
tkiva.*?

Godisnja incidencija kreée se od 1 do 5/100000 stanov-
nika te u velikoj mjeri ovisi o geografskoj regiji kao i glavni
etioloski ¢imbenici koji se povezuju s EN-om. Ucestalost je
veca umladih ljudi, u dobi od 15 do 40 godina zivota. EN se
¢escée pojavljuje u Zena nego u muskaraca.®’

Prognoza je uglavnom povoljna. U veéini slucajeva miro-
vanje uz nesteroidne antireumatike (NSAR) ublazava boli te
pospjesuje oporavak, dok se kod definiranog stanja koje je
dovelo do pojave nodoznog eritema, uz simptomatsku, pri-
mjenjuje ciljana terapija.®

Ciljevi rada bili su ustanoviti broj bolesnika s EN-om u
promatranom uzorku, odrediti osnovne demografske osobi-
ne bolesnika (dob, spol) i utvrditi klinicke i laboratorijske
karakteristike EN-a. Na temelju dobivenih podataka istra-
zeni su ¢imbenici vezani uz pojavu idiopatskog, odnosno
EN-a s definiranim uzrokom. Opisani su pronadeni etioloski
¢imbenici i provedena je usporedba spektra etiologije EN-a
u promatranom uzorku s rezultatima istrazivanja iz drugih
zemalja.

Zakljucno, ispitana je pretpostavka da se populacija bole-
snika s EN-om u Republici Hrvatskoj bitno ne razlikuje od
opisanih bolesnika u mediteranskom krugu zemalja te da se
temeljem postupanja po pravilima dobre klinicke prakse u
najveéeg broja bolesnika ve¢ primarnom obradom moze
utvrditi je li rije¢ o primarnom ili sekundarnom obliku no-
doznog eritema.

Ispitanici i metode

Ovo istrazivanje retrospektivne naravi provedeno je s
pomoc¢u medicinske dokumentacije prikupljene iz reuma-
toloske ambulante jednog specijalista internista-reumatolo-
ga iz Zavoda za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Kli-
nike za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu Klini¢koga bolni¢kog centra »Zagreb«. Ukljucilo
je sve bolesnike sa zabiljezenom dijagnozom EN-a u perio-
du od sije¢nja 1995. do studenoga 2008. godine. Prikuplja-
nje i analiza podataka nisu utjecali na postupke obrade bo-
lesnika. Obradeni su podaci o 98 bolesnika s podru¢ja Re-
publike Hrvatske (od toga 37 iz Zagreba). Bolesnici su upu-
¢ivani u reumatolosku ambulantu Zavoda od svog izabranog
lije¢nika ili drugih specijalista (internisti drugih nereuma-
toloskih specijalnosti, dermatolozi, fizijatri, ortopedi, infek-
tolozi). Ispitivanu skupinu ¢inile su 83 Zene 1 15 muskaraca
u dobi od 17 do 77 godina.

Dijagnoza EN-a u svim slu¢ajevima temeljena je na kli-
ni¢koj procjeni i iskustvu istog specijalista internista-reu-
matologa. Klini¢ka procjena ukljucivala je standardnu anam-
nezu, fizikalni pregled i analizu nalaza dijagnostic¢kih pre-
traga. Klini¢ka dijagnoza EN-a potvrdena je u 23 bolesnika
kod kojih je provedena patohistoloska analiza materijala do-
bivenog biopsijom.

EN smatran je sekundarnim ako se njegova pojava mogla
povezati s nekim od uzroka ili bolesti navedenih u tablici 1.

EN bio je oznacen idiopatskim kada obradom i pracenjem
nije dokazana sekundarna etiologija.

Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su: opéi podaci
(dob, spol, duljina pracenja, pojava recidiva, propisana tera-
pija, rezultati biopsije), anamnesticki podaci (vrijeme od
pojave koznih lezija do pregleda, febrilitet, perimaleolarni
edemi, grlobolja, dijareja, respiratorne infekcije, uzimanje
novih lijekova, uzimanje antibiotika, trudnoc¢a), podaci do-
biveni fizikalnim pregledom (febrilitet prilikom prijma, zah-
vacenost ekstremiteta, perimaleolarni edem, bol u zglobo-
vima, sinovitis, veli¢ina koznih lezija) te laboratorijski, mi-

Tablica 1. Nacin definiranja sekundarne etiologije EN-a. U tablici su
nabrojeni entiteti koji se povezuju s EN-om te nalazi (definicije pozitiv-
nih nalaza) na temelju kojih je dijagnoza pojedinog entiteta potvrdena.
Table 1. Defining secondary EN etiology. Table lists entities associated
with EN and findings (positive findings definitions) on the basis of which

the diagnosis of each entity was confirmed.

Entitet/Entity Definicija/Definition

Streptokokna Promjena titra ASTO-a i/ili pozitivan obrisak zdrijela
infekcija /ASTO-titre change and/or positive throat swab
/Streptococcal

infection

Ne-streptokokna
infekcija
/Non-strepto-
coccal infection

Infekcija gornjeg dijela respiratornog sustava koja je u
periodu od mjesec dana ili manje prethodila pojavi EN-a
uz isklju¢enu streptokoknu infekciju ili drugu etiologiju
/Upper respiratory tract infection which preceded the

occurrence of EN by a month or less, with streptococcal
infection or other etiology excluded

Stafilokokna Povisen titar ASO-a
infekcija /Increased ASO-titre
/Staphylococcal

infection

Tuberkuloza Kultura pozitivna na Mycobacterium tuberculosis

/Tuberculosis /Mycobacterium tuberculosis positive culture

Sarkoidoza Artralgija, patoloski rendgenogram srca i pluca,

/Sarcoidosis hiperkalciurija, jetrena lezija, povisen ACE, scintigrafija
tijela galijem — nakupljanje u pluénim hilusima
/Arthralgia, pathological chest x-ray, hypercalciuria,
hepatic lesion, increased ACE, gallium body
scintigraphy — hilar lung accumulation

Upalna bolest Dokazana endoskopskim pregledom i patohistoloskom

crijeva analizom

/Inflammatory /Confirmed by endoscopic examination and

bowel disease pathohistological analysis
Dokazana patohistoloskom analizom

/Confirmed by pathohistological analysis

Primarna
bilijarna ciroza
/Primary biliary
cirrhosis

krobioloski i radioloski podaci (brzina sedimentacije eritro-
cita — SE, broj leukocita, CRP, jetreni enzimi, koncentracije
komponenata komplementa, ACE, tuberkulinski test (PPD),
obrisak cerviksa, obrisak Zzdrijela, titar ASO-a, titar ASTE,
rendgenogram srca i pluca) (tablica 2).

Posebno su analizirani nalazi dodatnih dijagnostickih
pretraga u specifi¢nim situacijama kao §to je na primjer ra-
dioloska pasaza crijeva u slu¢aju sumnje na upalnu bolest
crijeva, odnosno scintigrafija cijelog tijela galijem u sklopu
sumnje na sarkoidozu.

Ovo retrospektivno istrazivanje temelji se na podacima
dostupnima iz medicinske dokumentacije njime obuhvace-
nog uzorka bolesnika. Zbog nepostojanja standardnog pro-
tokola, nedostupnosti odredenih podataka i nemoguénosti
obavljanja odredenih pretraga tijekom primarne dijagno-
sticke obrade na koju se podaci odnose, nalaze laboratorij-
skih pokazatelja, kao $to je kasnije istaknuto, treba tumaciti
vodeci racuna o ograni¢enjima retrospektivne naravi istra-
Zivanja.

Svi podaci dobiveni klinickim pregledom, kao i laborato-
rijski i radiolo§ki podaci odnose se na stanje prilikom pri-
marne obrade osim ako nije drugacije navedeno.

Svi su bolesnici praceni u istoj ambulanti, u veéini slu-
¢ajeva u periodu duljem od godinu dana. U slu¢aju potrebe
primali su analgetsku i antiinflamatornu terapiju, a bolesni-
ci s potvrdenom sekundarnom etiologijom lijeceni su kau-
zalno.

Za obradu i usporedbu kontinuiranih varijabla upotrije-
bljen je Studentov t-test. Za obradu kategorijskih podataka
upotrijebljen je y*-test, a gdje je ocijenjeno potrebnim Fis-
herov test. Statisti¢ki znacajna razlika definirana je kao
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Tablica 2. Analizirani fizikalni i laboratorijski parametri u promatranoj
skupini od 98 bolesnika s EN-om.
Table 2. Physical and laboratory parameters analysed in the observed
group of 98 patients with EN.

Parametar/Parameter Definicija/Definition

Kozna promjena
/Skin lesion

Eritematozne nodozne lezije na kozi
/Erythematous nodular skin lesions

Sinovitis Znakovi upale bilo kojega perifernog zgloba
/Synovitis /Signs of peripheral joint inflammation
Febrilitet Temperatura tijela mjerena aksilarno >37,7°C
/Febrility /Body temperature measured axillary >37,7°C
Leukocitoza Broj leukocita >10x10%/L

/Leukocytosis /Leukocyte count >10x10°/L

Ubrzana sedimentacija
/Increased sedimentation
rate

Sedimentacija eritrocita >30 mm/h
/Erythrocyte sedimentation rate >30 mm/h

Povisena C3-komponenta
komplementa

/Increased C3
complement component
Povisena C4-komponenta
komplementa

/Increased C4
complement component
Jetrena lezija

/Hepatic lesion

Poviseni CRP

/Increased CRP

Poviseni ACE

/Increased ACE

Pozitivan tuberkulinski Promjer indurata >10 mm

test /Diameter of induration >10 mm
/Positive tuberculin skin

test

Promjena titra ASO-a
/ASO-titre change

C3-komponenta komplementa >1,8 g/L
/C3 complement component >1,8 g/L

C4-komponenta komplementa >0,4 g/L
/C4 complement component >0,4 g/L

ALT m >48 U/L, z/f >36 U/L i/ili / and/or
AST m >38 U/L, z/f>30 U/L

CRP >5,0 mg/L

ACE >52 U/L

Promjena za najmanje 30% u razmaku
od 2 do 4 tjedna

/Change of at least 30% in the interval
of 2-4 weeks

P<0,05. Podaci su obradeni s pomoc¢u Microsoft Excel 7.0
(Microsoft, Redmond, WA) i slobodno dostupnog GraphPad
Software (San Diego, Kalifornija).

Rezultati

U reumatoloskoj internistickoj ambulanti Zavoda za kli-
ni¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnju me-
dicinu Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu Klini¢-
koga bolnickog centra »Zagreb« u periodu od sije¢nja 1995.
do studenoga 2008. postavljena je dijagnoza EN-a u 98 bo-
lesnika s podrué¢ja Republike Hrvatske (od toga 37 iz Zagre-
ba). Skupinu su ¢inile 83 Zene i 15 muskaraca u dobi od 17
do 77 godina. Kod 55 bolesnika kao pocetna dijagnoza na-
veden je idiopatski EN. Kod preostala 43 bolesnika kao
pocetna dijagnoza definirano je sekundarno stanje ili ¢im-
benik koji je uzrokovao pojavu EN-a (tablica 3).

U 55 bolesnika prvotnom dijagnostickom obradom nije
utvrdena etiologija EN-a te su proglaseni idiopatskima. Dalj-
njim istrazivanjem i viSegodi$njim praéenjem specifi¢ni su
uzroci naknadno pronadeni u 8 slu¢ajeva. Biopsija koze uci-
njena je kod 23 bolesnika (23,5% svih bolesnika), podjed-
nako u skupini idiopatske, odnosno sekundarne etiologije.
Nalaz biopsije u svim je slucajevima i$ao u prilog klini¢ki
postavljenoj dijagnozi EN-a.

Najveci udio sekundarnih etioloskih ¢imbenika ¢ine in-
fektivni uzroci pri ¢emu je streptokokna infekcija bila
najcesci uzrok. Streptokokna etiologija potvrdena je promje-
nom titra ASO-a u 9 bolesnika te obriskom zdrijela pozitiv-
nim na streptokok u 2 bolesnika. Ostali infektivni etiolo$ki
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Tablica 3. Etiologija EN-a u promatranoj skupini od 98 bolesnika Zavo-
da u razdoblju od 1995. do 2008. (IBD = upalna bolest crijeva, PBC =
primarna bilijarna ciroza)

Table 3. Etiology of EN in the observed group of 98 patients in the Divi-
sion in the period 1995-2008 (IBD = Inflammatory bowel disease, PBC
= Primary biliary cirrhosis)

Pocetna dijagnoza
/Initial diagnosis %

Kona¢na dijagnoza
/Final diagnosis %

(N=98) (N=98)
Idiopatski 55 56,1 51 52,0
/Idiopathic
Sekundarni 43 43,9 47 48,0
/Secondary
Infektivni 23 23,5 23 23,5
/Infectious
Streptokokni 10 10,2 10 10,2
/Streptococcal
Ne-streptokokni 12 12,2 12 12,2
/Non-streptococcal
Stafilokokni 1 1,0 1 1,0
/Staphylococcal
Tuberkuloza 1 1,0 1 1,0
/Tuberculosis
Sarkoidoza 16 16,3 18 18,4
/Sarcoidosis
IBD 2 2,0 4 4,1
PBC 1 1,0 1 1,0

¢imbenici EN-a ve¢inom su nespecificirani. Recidiv EN-a
nakon streptokokne infekcije pojavio se u polovice bole-
snika, dok se kod nespecificiranih infektivnih uzroénika
pojavio u samo 2 bolesnika. Uporaba penicilinskih antibio-
tika u terapiji bila je podjednaka, bez obzira na to je li strep-
tokok bio dokazan kao uzro¢nik ili ne. ZabiljeZena je jedna
stafilokokna infekcija dokazana promjenom titra ASTE i
jedan slucaj tuberkuloze potvrden nalazom acidorezistent-
nih bacila u kulturi BAL-a, naknadno lije¢en ¢etverostrukom
ATL-terapijom.

Sarkoidoza je naj¢esci i stoga najvazniji sekundarni nein-
fektivni uzrok EN-a. Dokazana je u 18 od ukupno 98 bole-
snika, a unutar skupine bolesnika sa sekundarnom etiolo-
gijom sarkoidoza je zastupljena u 38,3% (18/47). Prilikom
primarne obrade kod ¢etiri bolesnika postavljena je dijagno-
za sarkoidoze koja kasnije nije potvrdena, dok je kod 6 bo-
lesnika s prvotno nepoznatom etiologijom kasnije utvrdena
sarkoidoza. U 8 od 18 bolesnika s kona¢nom dijagnozom
sarkoidoze (14 Zena i 4 muskarca) naden je patoloski rend-
genski nalaz srca i pluéa ¢ija je glavna karakteristika bila
hilarna limfadenopatija. Troje bolesnika imalo je laborato-
rijske pokazatelje jetrene lezije, a samo Sestero je imalo po-
¢etno povisene vrijednosti ACE. Tijekom pracenja kod jos 4
bolesnika naknadno je utvrden porast ACE. Kod sedmero je
scintigrafski dokazano patolosko nakupljanje galija u plué-
nim hilusima. Svi bolesnici s dijagnozom sarkoidoze, osim
troje, pra¢eni su najmanje godinu dana, a u njih sedmero
pojavio se recidiv EN-a. U vecine bolesnika zabiljezen je
blag oblik bolesti koji je uglavnom zahtijevao minimalne
doze glukokortikoida kao terapiju odrzavanja.

Pojava EN-a u sklopu upalnih bolesti crijeva zabiljezena
je u 4 bolesnika. Prilikom primarne obrade kod sva 4 bole-
snika naden je povisen CRP, a dvoje je u anamnezi navodilo
da je izbijanju EN-a prethodila pojava dijareje. Dijagnoza
upalne bolesti crijeva postavljena je na temelju ciljane obra-
de koja je ukljucivala rendgensku pasazu, endoskopiju i
biopsiju crijevne sluznice. Troje bolesnika praceno je u pe-
riodu duljem od godine dana pri ¢emu se javio recidiv iz-
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Tablica 4. Klinicka obiljezja bolesnika s idiopatskim i sekundarnim
EN-om u promatranoj skupini od 98 pacijenata Zavoda u razdoblju od
1995. do 2008.

Table 4. Clinical characteristics of patients with idiopathic and second-
ary EN in the observed group of 98 patients with EN in the Division in
the period 1995-2008

Idiopatski EN  Sekundarni EN
Idiopathic EN Secondary ET P

(N=51) (N=47)

Prosjeéna dob/Average age 39,5 41,4 0,496
Broj zena/Number of women 43 40 0,913
Broj muskaraca/Number of men 8 7 0,913
Bilateralno zahvacanje nogu
/Both legs affection 4l 37 0,838
Zahvacanje nogu i ruku
/Legs and arms affection 3 8 0,154
Febrilitet pri prvom pregledu
/Fever on the first examination 2 ! 0,607
Febrilitet anamnesti¢ki
/History of fever K 14 0,239
Perlmaleolarm edem - angmnestlékl 1 17 0.169
/Perimaleolar edema in history
Perimaleolarni edem — pri pregledu

. S~ 8 8 0,858
/Perimaleolar edema on examination
Artralgija/Arthralgia 19 14 0,570
Sinovitis 0 1 0,967
Dijareja/Diarrhea 1 3 0,552
Grlobolja/Sore throat 1 7 0,049
Respiratorne mfekg}e ] 17 0,036
/Respiratory infections
Antibiotik/Antibiotic 9 29 0,0001
Novi lijekovi (ne-antibiotici)
/New drugs (not antibiotics) 3 7 0.255
NSAR 17 20 0,464
NSAR + glukokortikoidi
/NSAR + glucocorticoids 19 20 0,742
Trudnoc¢a/Pregnancy 6 2 0,324
Pracéenje >1 god./Follow up >1 yr 30 32 0,459
Recidiv/Recurrence 19 19 0,909

* infekcije koje su prema anamnesti¢kim podacima prethodile pojavi EN-a
mjesec dana ili manje/infections which according to history preceded EN for
one month or less

bijanja EN-a. Kod jedne bolesnice HLA-tipizacijom
utvrdeno je da ima fenotip HLA-B27 koji se spominje kao
predisponiraju¢i faktor u brojnim autoimunosnim poreme-
¢ajima.

Nakon visegodis$njeg pracenja kod jedne je bolesnice s
recidivirajuéim EN-om nakon nekoliko godina biopsijom
utvrdena primarna bilijarna ciroza.

Dodatna dijagnosti¢ka obrada i dokazivanje, odnosno eli-
minacija potencijalnih uzroka rezultirali su ¢injenicom da je
broj slucajeva kojima je naknadno pripisana sekundarna
etiologija veci nego broj slucajeva gdje je odbacena prvotna
sumnja na specifi¢an uzrok.

Prosje¢na se dob u obje skupine bolesnika kretala u
sli¢nom rasponu, bez znacajne razlike srednjih vrijednosti.
Udio zenskih i muskih bolesnika takoder je bio podjednako
na strani Zena.

Medu osnovnim klinickim karakteristikama (tablica 4)
nalazi se u obje skupine podjednako rijetka zahvacenost
gornjih udova naspram donjih. Uo¢ljiv je izostanak znacajne
razlike u prisutnosti febriliteta, odnosno oteklina. Primjetna
je razlika izmedu anamnestic¢kih podataka (pri ¢emu se Cesto
navode febrilitet i perimaleolarni edem) i statusa pri pregle-
du (kada oni ve¢inom izostaju). Artralgija se pojavljivala

podjednako Cesto, a sinovitis i dijareja podjednako rijetko u
obje skupine. Grlobolja i respiratorne infekcije bile su zna-
¢ajno ¢esce u bolesnika sa sekundarnom etiologijom EN-a.

Vedi, ali ne i znacajan broj trudnica s EN-om nalazi se u
skupini bez poznatog uzroka.

Uzimanje novih lijekova u vrijeme prvog izbijanja EN-a
bilo je nesto, no ne znacajno, ¢esée u skupini EN-a sekun-
darne etiologije. Ni u jednog bolesnika lijekovi nisu bili
prepoznati kao primarni etioloski ¢imbenik. Najcesce se
radilo o nekoliko izdvojenih slucajeva kod kojih je pojavi
EN-a prethodilo cijepljenje protiv gripe, bioloska terapija
reumatoidnog artritisa infliksimabom, odnosno interferon-
ska terapija infekcije HCV-om. Dvije su bolesnice u vrije-
me pojave koznih promjena uzimale oralne hormonske kon-
traceptive. U skupini bolesnika s idiopatskim EN-om u 9
slu¢ajeva dani su antibiotici kao prva terapija, za razliku od
skupine s definiranim uzrokom gdje je 29 bolesnika primilo
antibiotsku terapiju prije dolaska u ambulantu, najces$ce
propisanu od njihovih izabranih lije¢nika. Bolesnicima su
nakon primarne obrade u 77,6% slu¢ajeva kao terapija pro-
pisani NSAR zasebno ili u kombinaciji s glukokortikoidi-
ma, bez znacajne razlike u odnosu prema utvrdenoj etiolo-
giji.

Vecina od ukupnog broja bolesnika (63,3%) pracena je
dulje od godinu dana, a recidiv se pojavio u vise od trecine
(38,8%) ukupnog broja bolesnika, podjednako u obje sku-
pine.

Nalazi dijagnosti¢ke obrade prikazani su u tablici 5. Tre-
ba ih tumaciti u skladu s ograni¢enjima zbog nedostupnosti

Tablica 5. Nalazi laboratorijske (hematoloSke, biokemijske, mikrobiolos-
ke) i radioloske obrade bolesnika s EN-om u Zavodu u razdoblju od
1995. do 2008.

Table 5. Results of laboratory (hematological, biochemical, microbio-
logical) and radiological workup of patients with EN in the Division in
the period 1995-2008

Idiopatski EN*  Sekundarni EN*
Idiopathic EN*  Secondary EN*
Ubrzana SE (> 30 mm/h)
JIncreased ESR 21/41 25/39 0,674
Poviseni leukociti (> 10%10°/L)
/Increased leukocytes 5/40 8737 0,549
Povisen C3/Increased C3 7/24 5/24 0,846
Povisen C4/Increased C4 7/24 3/24 0,421
Jetrena lezija/Liver lesion 2/29 6/28 0,320
Poviseni CRP (> 5,0 mg/L)
JIncreased CRP 12/23 17/21 0,501
Poviseni ACE (8-52 U/L)
/Increased ACE 3/30 6/25 0.412
Patoloski rendgenogram s/p
Abnormal chest x-ray 330 8/33 0.356
Promjena AST-titra**
/Abnormal AST titer** 1114 o7 0,020
Pozitivan obrisak zdrijela 0/14 217 0.607
/Positive pharyngeal swab >
Pozitivan obrisak cerviksa
/Positive cervical swab 45 12 1,000
Pozitivan PPD*** 412 6/17 0.939

/Positive PPD***

* Vrijednosti izrazavaju broj bolesnika s pozitivnim nalazom u odnosu
prema ukupnom broju bolesnika za koje su dostupni podaci od primar-
ne obrade/Values express number of patients with positive finding rela-
ted to total number of patients for whom data from primary workup are
available

** Promjena za najmanje 30% u razmaku od 2 do 4 tj.
/Change of at least 30% in the interval of 2—4 weeks
**% Promjer indurata >10 mm/Diameter of indurated area >10 mm
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podataka uvjetovane retrospektivnom naravi istrazivanja, ne-
postojanjem standardnog protokola i nemoguéno$éu obav-
ljanja odredenih pretraga tijekom primarne dijagnosticke
obrade na koju se podaci odnose.

Izmedu skupina idiopatskog i sekundarnoga nodoznog
eritema u laboratorijskim pokazateljima koji ukljucuju upal-
ne parametre (SE, leukociti, CRP), pokazatelje sistemskih
autoimunosnih bolesti (komponente komplementa C3, C4)
i specificne enzime (AST, ALT, ACE) nije uocena statisticki
znacajna razlika. Patoloski nalaz rendgenograma srca i plu-
¢a bio je ¢esc¢i u skupini s definiranim uzrokom, medutim ne
znacajno. Znacajna razlika u korist skupine s EN-om sekun-
darne etiologije postoji u promjeni titra ASO-a kao indika-
tora infekcije Streptococcus spp., pri ¢emu je obrisak zdrije-
la na Streptococcus spp. bio pozitivan u samo dva slucaja.
Obrisak cerviksa bio je pozitivan u veéini slu¢ajeva. Medu-
tim obrisak je raden samo kod izravne sumnje na postojanje
infekcije te je stoga ukupni broj izvedenih obrisaka malen.
Pozitivan tuberkulinski (PPD) test utvrden je kod 10 bole-
snika, podjednako u obje skupine, medutim ni kod jednog
bolesnika s pozitivnim testom nije dokazana tuberkuloza.
Jedini slucaj tuberkuloze dokazan je na temelju nalaza kul-
ture BAL-a. HLA-tipizacija provedena je kod 40 (40,8%)
bolesnika, ravnomjerno u obje skupine pri ¢emu je u 14 (5
poznate i 9 nepoznate etiologije) utvrden »autoimunosni«
HLA-B8/DR3-fenotip.

Rasprava

EN je kozna promjena ¢ija se pojava povezuje s nizom
mogucih uzroka ukljucujuéi infektivne bolesti, upalne, od-
nosno sustavne autoimunosne bolesti, hematoloske i malig-
ne bolesti, reakcije na lijekove, trudnodu i brojna druga sta-
nja.’ 2

Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je sve bole-
snike jednog specijalista internista-reumatologa u reumato-
loskoj ambulanti koji su se, upuceni od svog izabranog
lije¢nika ili drugih specijalista, javili s promjenama okarak-
teriziranim kao EN. Dijagnoza EN-a temeljena je ponajprije
na klini¢koj procjeni. U 23 od ukupno 98 bolesnika potvr-
dena je patohistoloskom analizom biopsijskog uzorka.

Raspodjela pojavnosti EN-a po spolu, kao i u drugim stu-
dijama, i8la je viSestruko u korist Zenskog spola. Srednja
dob pojave promjena takoder se uklapala u klasi¢nu klini¢ku
sliku, medutim nije bilo znacajne razlike u srednjoj dobi
izmedu skupina idiopatskog i sekundarnog EN-a koja se po-
javljuje kod nekih autora.’

Klini¢ke karakteristike pojave EN-a uklapale su se u od-
ranije poznatu i opisanu klasi¢nu klini¢ku sliku. Statisticki

znacajne razlike izmedu dviju skupina bolesnika nadene su
samo u sluc¢aju anamnestickih podataka o grlobolji i in-
fekeiji gornjeg dijela disnog sustava koji su znacajno ¢esce
zabiljezeni u skupini EN-a utvrdenog uzroka dajuci time
vazan podatak u klinickoj obradi i definiranju njegove etio-
logije.

Pojava EN-a okarakterizirana je kao idiopatska u 52%
slucajeva, $to odgovara rezultatima sli¢nih provedenih istra-
zivanja u mediteranskom krugu zemalja gdje se postotak
EN-a nedefinirane etiologije kre¢e od 32% do 55% (tablica
6).6,7,10,29,30

Najceséi etioloski ¢imbenik sekundarnog EN-a bile su
infektivne bolesti i sarkoidoza zajedno ¢ineci 41,9% svih
EN-a.

Infekcije su se u vecini sluc¢ajeva prezentirale kao akutne
upale gornjeg dijela disnog sustava i neposredno su pret-
hodile pojavi EN-a. Uzro¢nici veé¢inom nisu bili mikrobio-
loski dokazani te se dijagnoza infekcije temeljila na anam-
nesti¢kim podacima i fizikalnom pregledu. Medu definira-
nim uzrocima prednjacila je streptokokna infekcija (10,2%)
dokazana obriskom zdrijela i/ili promjenom antistreptoli-
zinskog titra uklapajuéi se time u rezultate drugih studija u
kojima se udio streptokokne infekcije u etiologiji EN-a
kreée u Siroku rasponu od 6% do 44%.71%2=! Treba uzeti u
obzir da je oslanjanjem na ASO-titar mogudée propustiti is-
pravno dijagnosticiranje i do 20% slucajeva streptokokne
infekcije.

Tuberkuloza se u svjetskim razmjerima spominje kao re-
lativno ¢est uzrok EN-a (do 18%), pogotovo u bliskoistoénim
i dalekoisto¢nim zemljama.’**! U ovom istrazivanju zabi-
ljezen je samo jedan slucaj EN-a (1%) koji se moze pripisa-
ti tuberkulozi. U spomenutom slucaju tuberkuloza se poja-
vila kao nuspojava bioloske terapije u sklopu lijecenja reu-
matoidnog artritisa. Desetero bolesnika imalo je pozitivan
PPD-test, ali im nije dijagnosticirana tuberkuloza. Malen
udio tuberkuloze kao etioloskog ¢imbenika odgovara rezul-
tatima francuskih i Spanjolskih autora kod kojih se ucestalost
tuberkuloze kretala od 1% do 5%.7'° Ovo istraZivanje pro-
vedeno je u reumatoloSkoj ambulanti i treba uzeti u obzir
mogucnost da bi se rezultati dobiveni na drugome mjestu
razlikovali — primjerice u pulmoloskoj bi ambulanti pojava
EN-a vezanog uz tuberkulozu vjerojatno bila ¢e$ca.

Valja izdvojiti i jedan slucaj stafilokokne infekcije potvr-
dene ASTA-titrom i pozitivhim obriskom nosa pri ¢emu
pretragom dostupne literature do ovog istrazivanja nije pro-
nadena zabiljeZena uzro¢no-posljedi¢na povezanost infek-
cije bakterijom Staphylococcus aureus i pojave EN-a.

Kao i kod drugih sekundarnih uzroka, ucestalost sarkoi-
doze kao etioloskog ¢imbenika pojave EN-a znac¢ajno varira

Tablica 6. Podaci iz literature koji pokazuju etiologiju EN-a u razlicitim zemljama. Brojevi u tablici oznacavaju postotak.
Table 6. Literature data showing etiology of EN in different countries. Numbers in parenthesis indicate percentage.

Drzava/Country Francuska/France  Tajland/Thailand Gréka/Greece Spanjolska/Spain Turska/Turkey ~ Hrvatska/Croatia
};egifoivp_ﬁ;é;‘gﬁo " 19601995 1982-1992 1984-1990 1988- 1997 1994-2002 1995-2008
E;ﬁi;;lgirt‘:}i;‘jbjec s N=129 N=100 N=132 N=106 N=50 N=98
Idiopatski/Idiopathic 55 72 35 37 46 52
Sekundarni/Secondary 45 28 65 63 54 48
Streptokok/Streptococcus 28 6 6 8 16 10
Sarkoidoza/Sarcoidosis 11 28 20 12 18
Tuberkuloza/Tuberculosis 1 12 2 5 18 1
Lijekovi/Medications 7 8 3

Izvor/Source Cribier i sur. Puavilai i sur. Psychos i sur. Garcia-Porrua i sur. Mert i sur. Kralj i sur.
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u ovisnosti o populaciji zahvaéenoj istrazivanjem. Sarkoi-
doza je tako kod $panjolskih autora s 20% i kod grckih s
28% najces¢i sekundarni uzrok EN-a, dok tajlandski autori
na uzorku podjednake veli¢ine ne biljeze nijedan slucaj sar-
koidoze.®73133 U nedostatku to¢nijih podataka, temeljem
analize hospitalizacija zbog dijagnoze sarkoidoze, prevalen-
ciju te bolesti u Republici Hrvatskoj mozemo pretpostaviti
na 4,1/100000, a pojavnost nodoznog eritema u bolesnika
sa sarkoidozom na 18,7%.3*% Prema rezultatima ovog istra-
zivanja sarkoidoza je kao najvazniji zasebni entitet bila za-
stupljena s 18,4% u ukupnom broju EN-a. U dijagnostici
najkorisniji je bio patoloski rendgenogram srca i pluca, dok
vaznost vrijednosti ACE u primarnom postavljanju dijagno-
ze donekle umanjuje podatak da je bio povisen tek u trecine
bolesnika sa sarkoidozom i bez znacajne razlike u odnosu
prema skupini s idiopatskim EN-om. Vrijednosti ACE
medutim naknadno su porasle u jo§ 4 bolesnika, od kojih je
kod 3 naknadno utvrdena sarkoidoza, §to potvrduje vrijed-
nost tog parametra u praéenju bolesnika s prvotno neutvr-
denom etiologijom. U¢inkovite metode u postavljanju dija-
gnoze ukljucuju mjerenje kalciurije i scintigrafija pluca ga-
lijem.

Prema istrazivanju na uzorku od 162 ispitanika pojava
EN-a u sklopu upalne bolesti crijeva ¢esée se veze uz Croh-
novu bolest nego uz ulcerozni kolitis. Pri tome je utvrdeno
da je 71% bolesnika s upalnom bolesti crijeva i pojavom
EN-a imalo HLA-B27-fenotip.** Ove rezultate tesko je pri-
mijeniti na uzorak iz ovog istrazivanja u kojem se samo
Cetvero bolesnika prezentiralo EN-om i upalnom bolesti
crijeva, ali vrijedi spomenuti da se u 2 slu¢aja radilo o Croh-
novoj bolesti, a kod jednog od tih bolesnika utvrden je
HLA-B27-fenotip. U postavljanju sumnje na upalnu bolest
crijeva kao etiologiju EN-a od koristi su bili anamnesticki
podaci o proljevastim stolicama koje su u dva slu¢aja pret-
hodile pojavi koznih promjena.

Nekoliko istrazivanja povezalo je pojavu HLA-B8/DR3-
-fenotipa s pojavom EN-a.’”3% Time se moze objasniti pri-
sutnost navedenog fenotipa u 35% bolesnika od ukupno 40
kod koliko ih je u¢injena HLA-tipizacija sugerirajuci da u
tim sluéajevima nastanak EN-a moZe biti povezan s abe-
rantnim imunosnim odgovorom.*’

Maligne bolesti, iako poznati etioloski ¢cimbenik u pojavi
EN-a, nisu zabiljezene u ovom istrazivanju te se maligna
bolest spominje kod samo jedne bolesnice koja je 2 godine
ranije lijeena zbog B-NHL-a. Jedna bolesnica na hemo-
dijalizi kojoj je dijagnosticiran idiopatski oblik EN-a prima-
la je interferon zbog HCV-infekcije 2 mjeseca prije nastupa
EN-a.

KozZne promjene u pravilu spontano regrediraju u periodu
od 4 do 6 tjedana. Primjenom NSAR koji imaju i pozeljan
analgeti¢ki u¢inak mozZe se ubrzati regresija.**** U¢inkovita
su sredstva i glukokortikoidi, kolhicin i hidroklorokin, a sta-
riji literaturni podaci navode i kalijev jodid.>*

Terapijski pristup zabiljezen u ovom uzorku bolesnika
bio je u obje skupine podjednak i sastojao se od mirovanja i
uzimanja NSAR samostalno ili u kombinaciji s glukokor-
tikoidima ovisno o izraZenosti klinicke slike. Kod bolesnika
u kojih je utvrdena sekundarna etiologija nastavljeno je kau-
zalno lijeCenje.

Olaksano razlucivanje sekundarnog od idiopatskog EN-a
s pomocu njihovih laboratorijskih obiljezja moguce je pre-
ma rezultatima turskih autora kod kojih u skupini sekundar-
ne etiologije postoje znacajna leukocitoza, povisena razina
CRP-a i ubrzana sedimentacija, dok kod primjerice $panjol-
skih autora takve razlike nisu zamijecene.”” Promjena titra

ASO-a znacajno se ¢esce javljala u skupini sekundarnog
EN-a. U ovom istrazivanju nepostojanje znacajnih razlika
izmedu laboratorijskih i drugih pokazatelja dviju skupina
upozorava da su dobra anamneza i fizikalni pregled glavni
temelj gradenja klinicke dijagnoze. Kao $to je prije napo-
menuto laboratorijske pokazatelje potrebno je uzeti sa
zadrSkom zbog nepotpunosti podataka.

Prilikom pristupa bolesniku s EN-om vazno je postupati
sukladno dobroj klini¢koj praksi. Potrebno je uzeti dobru
anamnezu s naglaskom na nedavne upale gornjeg dijela re-
spiratornog sustava i pojavu proljevaste stolice. Obavezno
je napraviti puni fizikalni pregled, odrediti osnovne upalne
biljege (SE, CRP), uciniti osnovne hematoloske i bioke-
mijske pretrage, napraviti rendgenogram srca i plué¢a i PPD-
-test te na taj nacin odrediti kojim je bolesnicima potrebna
daljnja obrada. Ovisno o anamnezi valja uzeti obrisak
zdrijela ili odrediti titar ASO-a u dva navrata u razmaku od
2 do 4 tjedna. Bolesnike s neutvrdenom etiologijom treba
lijeciti simptomatski i nastaviti klinicki pratiti.

Kako bi se olakSao i dodatno racionalizirao proces dija-
gnostike, preporucuje se takoder da svaki centar odredi pre-
dominantne uzroke EN-a na svom podru¢ju.*® Ovo je istra-
Zivanje na tragu spomenute preporuke.

Sukladno tomu rezultati prezentirani u ovom radu mogli
bi naéi svoju upotrebu upravo kao putokaz prema ispravnoj
kona¢noj dijagnozi, smanjujuci opseg primarne obrade sva-
kog bolesnika i prepoznavajuéi one kod kojih je takva obra-
da indicirana.

Napomena

Ovaj struéni rad prihvacen je i prikazan kao diplomski
rad prvog autora na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu te nigdje drugdje nije prikazan.
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Deskriptori: Histiocitoza Langerhansovih stanica — dijagnoza, patologija, farmakoterapija; Protutumorski kombinirani
kemoterapijski protokoli — na¢in uporabe i doziranje; Eozinofilni granulom — kirurgija

Sazetak. Histiocitoza Langerhansovih stanica (HLS) jest bolest karakterizirana patoloskim nakupljanjem i umnozavanjem
stanica monocitno-makrofagnog sustava u tkivima. Bolest moZe zahvatiti bilo koji organski sustav. U ovoj retrospektivnoj
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