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Erytromelalgia — bolesny rumien konczyn w obrazowaniu
termograficznym
Erythromelalgia — painful erythema of the extremities
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Streszczenie |

Summary |

Erytromelalgia jest rzadka chorobg o niejasnej etiologii, charakteryzujacg si¢ napadowym zaczerwienieniem
i wzmozonym uciepleniem koficzyn z towarzyszacym piekacym, silnym bolem koficzyn. W erytromelalgii
mozemy wyrdzni¢ postac pierwotng oraz wtorng. Postacie wtorne wystepuja w przebiegu zespotow mielo-
proliferacyjnych, chor6b uktadowych tkanki tacznej, cukrzycy typu 1.1 2., stwardnienia rozsianego, neuro-
patii, chorob zakaznych, zatorowoSci obwodowej, jak rowniez po urazach. Objawy omawianego schorzenia
powstaja najpewniej w wyniku patologicznej redystrybucji skornego mikrokrazenia i dysfunkcji w obwodo-
wych neuronach adrenergicznych. U podtoza erytromelalgii pierwotnej, idiopatycznej lezy mutacja w obre-
bie genu SCNYA kodujacego podjednostke alfa kanatu sodowego bramkowanego napigciem Nav 1.7.
Rozpoznanie choroby opiera si¢ na kryteriach klinicznych. Dolegliwosci bolowe maja charakter nawracaja-
cy, zazwyczaj wystepujg symetrycznie, czesciej dotyczg koficzyn dolnych niz gornych, nasilaja si¢ przy zwick-
szonej temperaturze otoczenia, podczas ¢wiczef fizycznych, opuszczaniu koficzyn w dét, w nocy i po spo-
zyciu alkoholu. Ulge przynosi jedynie ochlodzenie. Mimo opisywanych wielu préb leczenia erytromelalgii
brak jest jednoznacznych danych potwierdzajacych skutecznos¢ ktoregokolwiek stosowanego leku. Z uwagi
na dokuczliwe dolegliwosci bolowe oraz bedace konsekwencija tego znaczne uposledzenie funkcjonowania
ludzi dotkni¢tych tym schorzeniem leczenie erytromelalgii skupia si¢ gtownie na stosowaniu lekow przeciw-
bolowych. W artykule opisano dwa przypadki klinicznie rodzinnej, pierwotnej erytromelalgii oraz trudnoSci
z uzyskaniem trwalej remisji przy zastosowaniu obecnie dostepnej terapii, z probg monitorowania leczenia
w badaniu termograficznym.

Stowa kluczowe: erytromelalgia, rumief, bol konczyn, mikrokrazenie, leczenie przeciwbdlowe, badanie
termograficzne

Erythromelalgia is a rare disease of unclear etiology, characterized by recurrent erythema, burning pain and
warmth of the affected extremities. In erythromelalgia we can distinguish primary and secondary form.
Secondary forms occur in the course of myeloproliferative disorders, systemic connective tissue disease, dia-
betes mellitus type 1 and 2, multiple sclerosis, neuropathies, infectious diseases, embolism, as well as trau-
ma. Symptoms of EM result from pathological misdistribution of skin microvascular blood flow and dys-
function of adrenergic neurons. Primary EM develops due to mutation in SCN9A, the gene that encodes
alpha subunit of the voltage-gated channel Nav 1.7. Erythromelalgia diagnosis based on clinical criteria.
May the pain recurring character, usually occur symmetrically, often on the lower extremities than the upper,
increases with increased ambient temperature during exercise, leaving the limbs down at night and after
drinking alcohol. Only brings cool relief. Although described many trials of EM there is no conclusive data
to support the efficacy of any of the drug. Due to the nagging aches and pains, and as a consequence of the
significant impairment of the people affected by this disease erythromelalgia treatment focuses on the use
of analgesics. In this paper authors reported 2 cases of primary familial erythromelalgia and difficulties with
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achieving a significant improvement with the currently available treatment, in an attempt to monitor the ther-

mographic study treatment.

Key words: erythromelalgia, erythema, limb pain, microcirculation, analgesia, thermographic examination

DEFINICJA

rytromelalgia (EM) jest rzadko wystepujacym
schorzeniem, o nie do kofica poznanej etiolo-

gii. Czestotliwo$¢ zachorowan wynosi srednio
2,5-3,3 przypadku na milion populacji rocznie. Hi-
storia EM jako jednostki chorobowej si¢ga 1878 roku.
Nazwe zaproponowal Mitchell (erythros — ‘czerwo-
ny’, melos - ‘koficzyny’, algos — ‘bol’). Do wyzej wymie-
nionych objawow tworzacych nazwe choroby w 1932
roku dotaczono trzy dodatkowe kryteria jej rozpozna-
nia: nasilenie objawdw po ogrzaniu, ulga przy chfodze-
niu, brak reakcji na terapi¢”. W erytromelalgii wyrdz-
nia si¢ postac pierwotng — idiopatyczng oraz wtorng.
Istotne jest odroznienie formy pierwotnej (idiopatycz-
nej) od EM wtornej, rozwijajacej sie na podtozu innych
schorzen, w przypadku ktorej objawy chorobowe nie-
jednokrotnie ustepujg przy leczeniu podstawowej jed-
nostki chorobowej!-.

OBJAWY

Rozpoznanie EM opiera si¢ na kryteriach klinicznych.
Objawy charakteryzuja si¢ napadowym zaczerwienie-
niem i ociepleniem koficzyn z towarzyszacym pieka-
cym, silnym bélem. Dolegliwosci bolowe maja charak-
ter nawracajacy, zazwyczaj wystepuja symetrycznie,
czeSciej dotycza konczyn dolnych niz gornych, niekie-
dy wystepuja takze na mafzowinach usznych i na twa-
rzy, nasilajg si¢ przy zwigkszonej temperaturze otocze-
nia, podczas ¢wiczen fizycznych, opuszczaniu koficzyn
w dot, w nocy i po spozyciu alkoholu. Ulge przyno-
si jedynie ochtodzenie, przy czym dolegliwosci sa tak
dokuczliwe, ze zmuszaja pacjentdw do zachowan

EM pierwotna | Etiologia do korica niewyjasniona, podtoze genetyczne,
objawy chorobowe powstaja w dziecifistwie lub w wieku
miodziericzym, rozpoznanie opiera sie wytacznie

na kryteriach klinicznych, nie ma charakterystycznych
zmian histopatologicznych ani odchyleri w badaniach
laboratoryjnych

EM wtérna Objawy pojawiaja sie wtdrnie na skutek rozwijajacej sie
choroby podstawowej, na przyktad zespéw
mieloproliferacyjnych (zwtaszcza nadptytkowosci
samoistnej, czerwienicy prawdziwej), chor6b uktadowych
tkanki facznej, cukrzycy typu 1. lub 2., stwardnienia
rozsianego, neuropatii, choréb zakaznych (np. AIDS),
zatorowosci obwodowej, zwhaszcza cholesterolowej,
reakgji po niektérych lekach, np. bromokryptynie,
nifedypinie, po urazach. Objawy chorobowe ustepuja

po leczeniu choroby podstawowej

Tabela 1. Erytromelalgia pierwotna i wtérna™>

uznawanych przez otoczenie za dziwaczne (mocze-
nie stop w wodzie z lodem, spanie zimg ze stopami za
oknem, wkiadanie konczyn do lodowki). Opisywane
niekiedy zaawansowane zmiany troficzne (owrzodze-
nia, zmiany martwicze) sg raczej skutkiem odmrozenf
niz progresja samej choroby® (rys. 1).

ETIOLOGIA, PATOGENEZA
I DIAGNOSTYKA

Etiologia EM nie jest do kofica poznana. Jest to za-
burzenie naczynioruchowe, polegajace na napadowym
rozszerzeniu tetniczek i potaczeti t¢tniczo-zylnych. Po-
wstalo kilka hipotez dotyczacych etiologii erytrome-
lalgii pierwotnej: naczyniowa, neurologiczna, teoria
miejscowej hipoksji tkankowej i wzmozonego metabo-
lizmu tkankowego. Wedtug jednej z nich objawy sg wy-
wotane przez hipoksje tkankowa, spowodowang re-
dystrybucja skornego mikrokrazenia. Poprzez skurcz
zwieraczy przedwlo$niczkowych oraz otwarcie anato-
micznych potaczefi tetniczo-zylnych (patologiczng re-
akcje termoregulacyjng) dochodzi¢ miatoby do niedo-
tlenienia skory w obrebie koficzyn. Ozigbienie w wyniku
spowolnienia metabolizmu mialoby zmniejszy¢ zapo-
trzebowanie na tlen. W badaniach neurologicznych
stwierdzono dysfunkcje w obwodowych neuronach
adrenergicznych®. Podloze genetyczne choroby zo-
stato potwierdzone dopiero w 2004 roku. Grupa chifi-
skich badaczy z Uniwersytetu Pekifiskiego odkryfa od-
powiedzialng za rozwdj schorzenia mutacje w obrebie
genu SCN9A kodujacego podjednostke alfa kanatu so-
dowego bramkowanego napi¢ciem Nav 1,7, ktorego
ekspresja wystepuje gtownie w neuronach czuciowych
(w tym w nocyreceptorach) i zwojach wspotczulnych.
Jak dotad opisano 19 mutacji w obrebie genu SCN9A
u chorych na erytromelalgi¢. Przy zastosowaniu tech-
niki pomiaru pradu przy ustalonym napigciu na fatce
btonowej (metoda patch-clamp) stwierdzono wptyw

Kryteria rozpoznania EM

Zaczerwienienie i wzmozone ucieplenie skory koficzyn
(zazwyczaj symetryczne)

Piekacy, silny bol

Nawracajacy charakter objawéw
Nasilenie objawdw po ogrzaniu
Ulga przy chtodzeniu

Brak reakdji na terapie

Tabela 2. Podstawowe kryteria kliniczne rozpoznania ery-
tromelalgii
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Rys. 1. Zmiany troficzne i stan po amputacji palcow stop u chorych z erytromelalgiq spowodowane odmrozeniami

mutacji na biofizyczne wtasciwosci kanatu sodowego.
Badania te tlumaczg, dlaczego u chorych na EM od-
czuwanie bolu (zaréwno nat¢zenie, jak i czas trwania
dolegliwosci) jest nieproporcjonalne do sity dziafaja-
cych bodzcow®®,

Metoda diagnostyczng wykorzystywang w monitoro-
waniu leczenia pacjentow z EM moze by¢ termografia
wizyjna. Pozwala ona rejestrowac na odlegtoS¢ emisj¢
promieniowania podczerwonego i w ten sposob bardzo
precyzyjnie okreSli¢ temperatur¢ na powierzchni sko-
ry, ktora jest funkcja temperatury narzagdu wewnetrzne-
go 1 wlasnosci cieplnych tkanek pofozonych pomiedzy
ocenianym narzadem a powierzchnig ciata. Wszystkie
procesy chorobowe przebiegajace ze stanem zapalnym
powodujg zmiang¢ temperatury w chorej tkance i na po-
wierzchni skory. Metoda termowizyjna pozwala oceni¢
rozktad przestrzenny i zmiany wartosci temperatury.
Badanie wykonane nowoczesng kamerg termowizyj-
ng jest bezdotykowe, proste, nieobcigzajace chorego,
moze by¢ wielokrotnie powtarzane i wykorzystywane
do monitorowania leczenia®.

LECZENIE

Dotychczas nie opracowano skutecznej terapii pierwot-
nej EM, a r6znorodnoS¢ stosowanych lekow jest row-
nowazna z mnogoscig hipotez odnoszacych si¢ do pa-
togenezy. Ulge moze przynie$¢ ochfodzenie i uniesienie
koficzyny, unikanie wysokich temperatur i intensywnego
wysitku fizycznego. W leczeniu przede wszystkim wtor-
nych postaci opisywano korzystny efekt po zastosowaniu
kwasu acetylosalicylowego, indometacyny, lekow anty-
depresyjnych (inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny, lekdw trojeyklicznych), gabapentyny, antagonistow
kanatow wapniowych, mizoprostolu, betaadrenolitykdw,
opioidow, meksyletyny i lidokainy. W przypadku ci¢z-
kiej EM podawano parenteralnie nitroprusydek sodu,
adenozyne¢ oraz bupiwakaine i opioidy zewngtrz-
oponowo. Pojedyncze doniesienia mowig o stosowa-
niu sympatektomii, stymulacji rdzeniowej i procedury
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neurochirurgicznej. Spotykane w literaturze doniesienia
o tagodzeniu objawow erytromelalgii to gtownie opisy
pojedynczych przypadkéw klinicznych®. O skuteczno-
Sci terapii decydujg subiektywna ocena pacjenta, skala
bolu, zmniejszenie ilosci stosowanych lekow przeciwbo-
lowych. Jak dotad nie byto obiektywnych, wizualnych
wykiadnikow poprawy Klinicznej!?.

ROKOWANIE

Mimo opisywanych wielu prob terapii skuteczne le-
czenie pierwotnej EM nie jest znane. Choroba ta
jest przewlekta, niekiedy postepujaca, a przede wszyst-
kim znacznie ograniczajaca i upoSledzajaca normalne
funkcjonowanie chorego.

OPIS PRZYPADKOW

Od sierpnia 2004 roku w Klinice Choréb Wewnetrz-
nych, NadciSnienia Tetniczego i Angiologii wielokrot-
nie hospitalizowano dwoch braci z erytromelalgia pier-
wotna. W wywiadzie rodzinnym pozostali cztonkowie
rodziny — dwdch braci i dwie siostry sposrod szeSciorga
rodzefistwa oraz rodzice i dziadkowie pacjentow — byli
zdrowi.

U miodszego z braci (urodzonego w 1986 roku) obja-
wy chorobowe pod postacig zaczerwienienia, silnych
bolow stop 1 podudzi o charakterze palenia i uczucia
gorgca pojawily si¢ w 13. roku zycia. W dziecifistwie byt
dwukrotnie hospitalizowany na oddziale dermatolo-
gicznym szpitala rejonowego, tam tez rozpoznano EM.
Starszy z braci (urodzony w 1978 roku) od 6. roku zy-
cia odczuwat palenie wewnatrz konczyn dolnych, a na-
stepnie zaczerwienienie skory i bol. W 17. roku zycia
powstaly u niego owrzodzenia, odmrozenia w obrebie
stop, deformacje palcow. Ulge w dolegliwosciach przy-
nosito chorym chtodzenie koficzyn dolnych strumienia-
mi zimnego powietrza — wiatrakiem, chtodzenie w zim-
nej wodzie, w okresie zimowym jazda boso na motorze
lub chodzenie po $niegu.
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Rys. 2. Obrazy termograficzne chorych z erytromelalgiq

W badaniu przedmiotowym poza rumieniem obejmu-
jacym stopy i dystalng potowe obu podudzi oraz zmia-
nami troficznymi palcow stop nie stwierdzono innych
odchylefi w badaniu fizykalnym.

W wykonanych badaniach dodatkowych (morfologia
krwi, koagulogram, rozszerzone badania biochemicz-
ne, hormonalne, czynnik reumatoidalny i przeciwciata
przeciwjadrowe) nie odnotowano odchylefi od normy.
Wyniki badan w kierunku wtornego nadciSnienia tetni-
czego (EKG, ECHO serca i ocena dna oka) rowniez
byty prawidtowe. Oznaczony indeks kostkowo-ramien-
ny u obu braci wynosit 1. W badaniu dopplerowskim
zyt koficzyn dolnych nie uwidoczniono istotnych nie-
prawidiowoSci. Na podstawie catosci obrazu klinicz-
nego rozpoznano postac pierwotng erytromelalgii oraz
podjeto probe leczenia farmakologicznego.
Poczatkowo u obu pacjentdw w warunkach monitoro-
wania EKG i ci$nienia tetniczego w ciagtym wlewie do-
zylnym zastosowano nitroprusydek sodu przez 10 dni,
poczawszy od dawki 0,1 pg/kg mc./min, az do celowej
dawki 2 pg/kg mc./min, obserwujac zmniejszenie dole-
gliwosci. Ze wzgledu na utrzymujace si¢ podwyzszone
wartosci ciSnienia t¢tniczego i tachykardi¢ stosowano
dodatkowo propranolol. Po odstawieniu nitroprusyd-
ku sodu do przewlektej terapii dofaczono dihydralazy-
n¢. Mimo stosowanego leczenia obserwowano jednak
nawr6t dolegliwosci. W zwigzku z tym podejmowano
proby zastosowania kolejnych lekow, migdzy innymi sil-
denafilu (z uwagi na dziatanie wazodylatacyjne), mo-
noazotanu izosorbidu, diltiazemu, fluoksetyny, meksy-
letyny, gabapentyny, okskarbamazepiny, cyklosporyny,
tramadolu, fentanylu w plastrach. Niekiedy uzyskiwano
czasowe zmniejszenie dolegliwosci, nie mozna jednak
wykluczy€ efektu placebo. Podczas jednej z hospitaliza-
cji, przy wystepujacych nasilonych objawach u mtod-
szego z braci zalozono cewnik do przestrzeni zewnatrz-
oponowej na okres 2 tygodni. Podawano bupiwakaing
0,1% z fentanylem 2 ng/ml. W wyniku tego dolegliwo-

100 Sci bolowe ustgpity, co umozliwito uniesienie koficzyn

i w konsekwencji ustgpienie obrz¢kOw oraz gojenie
owrzodzef. W listopadzie 2006 roku u obu braci z po-
wodu nawrotu objawdw wykonano obustronng sympa-
tektomig¢ ledZzwiowa, bez istotnego efektu klinicznego.
Dotychczas stosowane leczenie, obejmujgce nawet nar-
kotyczne leki przeciwbolowe, spowodowalo co praw-
da zmniejszenie dolegliwosci bolowych, ale nie zmi-
nimalizowano dokuczliwego uczucia palenia i goraca.
Wyjatek stanowifo zastosowanie ranolazyny w sierpniu
2012 roku u starszego z braci.

Podjeto probe oceny efektow terapii w badaniu termo-
graficznym. Poréwnano temperatury Srednie, minimal-
ne i maksymalne z wybranych region6w na powierzch-
ni skory koficzyn dolnych i gornych u obu pacjentow.
Badania wykonano kamera termowizyjng firmy FLIR
650 z zachowaniem standardowych procedur badania.
Zapisy obrazow termowizyjnych zarejestrowano przed
leczeniem i po trzech tygodniach leczenia ranolazyna.
Analiza otrzymanych wynikdw nie wykazata istotnych
roznic (rys. 21 3).

W ocenie klinicznej dokonanej przez lekarza prowadza-
cego oraz w ocenie chorych ponowne podanie leku nie
przyniosto zdecydowanej poprawy.

PODSUMOWANIE

Erytromelalgia jest rzadko wystepujacym schorzeniem.
Dokfadna etiologia i mechanizm powstawania nie zo-
staly dotychczas jednoznacznie wyjasnione. Rozpo-
znanie i caly proces diagnostyczny skupione sg na ob-
jawach klinicznych. O ile objawy chorobowe pod
postacig bolu, zaczerwienienia i uczucia palenia daja
szerokie pole do réznicowania tejze jednostki chorobo-
wej, o tyle dynamika zmian, specyficzny sposob ukoje-
nia objawOw poprzez ochfodzenie, nasilenie po ogrza-
niu, nawrotowy charakter zmian oraz brak poprawy po
leczeniu moga nasunac podejrzenie rozpoznania ery-
tromelalgii. Mimo opisywanych wielu prob leczenia
EM nie ma jednoznacznych danych potwierdzajacych
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Rys. 3. Chory z erytromelalgiq (miodszy z braci). A. Foto-
grafia stop. B. Obraz termograficzny przed leczeniem.
C. Obraz termograficzny po leczeniu

PEDIATR MED RODZ Vol 9 Numer 1, p. 97-101

skutecznos¢ ktoregokolwiek stosowanego leku.
Z uwagi na dokuczliwe dolegliwosci bolowe i wynika-
jace z tego znaczne uposledzenie funkcjonowania osob
dotkni¢tych tym schorzeniem leczenie EM skupia si¢
gtdwnie na stosowaniu lekow przeciwbolowych. Przed-
stawiony przez autorow opis przypadkow pokazuje em-
piryczne podioze stosowania farmakoterapii i niestety
w konsekwencji brak mozliwosci radykalnego usunie-
cia objawdw chorobowych. Nie ulega watpliwosci,
ze erytromelalgia jest choroba przewlekia, a nawet po-
stepujaca, i na obecng chwil¢ nie ma danych dotycza-
cych przyczyny powstawania objawdw chorobowych,
a co za tym idzie niemozliwe jest zastosowanie lecze-
nia przyczynowego.
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