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Eozynofilowe zapalenie powigzi

Eosinophilic fasciitis

STRESZCZENIE

Eozynofilowe zapalenie powiezi (EF) nazywane tez
rozlanym zapaleniem powiezi z eozynofilig lub choro-
bg Shulmana jest rzadkg chorobg tkanki tacznej o nie-
znanej etiologii, objawiajacg sie rumieniem, obrzekiem
i stwardnieniem skory (gtownie konczyn i tutowia),
ktorym to objawom towarzyszy eozynofilia krwi ob-
wodowej. W rozpoznaniu pomocne jest badanie histo-

WSTEP

Eozynofilowe zapalenie (EF, eosinophilic
fasciitis) powiezi, nazywane réwniez rozlanym
zapaleniem powiezi lub zespotem Shulmana,
jest rzadka chorobg tkanki tacznej o niezna-
nej przyczynie, cechujaca si¢ wystgpowaniem
obrzgku i rumienia skoéry przechodzacego
w zwlOknienie potaczone ze stwardnieniem
skory, ktéremu czesto towarzysza przykurcze
w stawach i inne zmiany ogdlnoustrojowe.
Eozynofilowe zapalenie powiezi zostato opisa-
ne po raz pierwszy w 1974 roku przez Lawren-
ce E. (Larry’ego) Shulmana (1919-2009) [1]
— wybitnego reumatologa amerykafiskiego,
wieloletniego dyrektora National Institute of
Arhritis and Musculoskeletal and Skin Diseases
(Bethesda, Maryland), prezydenta American
Rheumatism Association (obecnie American
College of Rheumatology) i Pan American Le-
ague Against Rheumatism [2]. Od tego czasu
opisano jedynie kilkaset przypadkéw choro-
by, co wskazuje na jej rzadko$¢. Eozynofilo-
we zapalenie powiczi wystepuje w wiekszosci

patologiczne wycinka skory i powiezi. Choroba wyma-
ga roznicowania miedzy innymi z twardzing ukfadowa.
W pracy opisano przypadek 60-letniej kobiety cho-
rujacej na EF, u ktorej uzyskano ustgpienie wigkszo-
Sci objawow w wyniku zastosowania glikokortyko-
steroidow i metotreksatu.
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u 0s6b rasy kaukaskiej i ujawnia si¢ najczesciej
w wieku 47-57 lat, przy czym kobiety choru-
ja 1,3-2,1-krotnie czesciej [3-5]. Ogloszono
pojedyncze zestawienia wskazujace na 2-krot-
nie czestsze wystepowanie EF u mezczyzn niz
u kobiet [6]. W Polsce opisano ponad 10 przy-
padkéw [7-17], a w 2015 roku ogloszono ob-
szerna pracg pogladowa na temat EF [6].
Etiopatogeneza choroby nie jest znana.
Wystapienie EF faczy si¢ u czeSci chorych
z urazem lub dlugotrwalym narazeniem na
zimno. Poczatkowo uwazano, ze uraz lub prze-
cigzenie odpowiada za ujawnienie si¢ choroby
u blisko potowy chorych, p6zZniejsze zestawie-
nia sugeruja zwiazek tych zjawisk tylko u okoto
jednej czwartej chorych [3]. W pojedynczych
przypadkach opisano zwiazek klinicznego
ujawnienia si¢ choroby z dzialaniem czynni-
kéw chemicznych (np. trichloroetylenu lub
L-tryptofanu), chociaz tak wywotane zespoty
twardzinopodobne uwaza si¢ najczeciej za
choroby odmienne od EF [6, 18].
Eozynofilowe zapalenie powiezi rozpo-
czyna si¢ czesto nagle, wystapieniem bole-
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snego obrzeku obustronnego koficzyn. Moze
dotyczy¢ konczyn dolnych i gérnych, jak ma
to miejsce u 70-83% chorych, a moze ograni-
cza¢ si¢ tylko do koficzyn dolnych (u 12-25%
chorych) lub gérnych (u 5-6% chorych) [5].
Prawie zawsze zmiany majg charakter syme-
tryczny. Rzadko obrzgkiem objety jest tutdw.
Skora w miejscach obrzegku jest zaczerwienio-
na, nieréwna o wygladzie ,skorki pomaran-
czy”, w miar¢ twardnienia obrzgku dochodzi
do zaburzef pigmentacji i pojawia si¢ charak-
terystyczny ,,objaw rowka” [19]. Wldknienie
skory prowadzi do przykurczéw stawowych,
moga tez wystepowac zespoly ucisku na nerwy.
W badaniach laboratoryjnych wymienionym
objawom klinicznym czesto towarzyszy eozy-
nofilia krwi obwodowej (58-85% chorych) i hy-
pergammaglobulinemia (35-45% chorych) [5].

Kryteria diagnostyczne EF zostaty opubli-
kowane w 2014 roku przez Pinal-Fernandeza
i wsp. [20], zestawiono je w tabeli 1.

W praktyce klinicznej rozpoznanie EF
jest trudne ze wzgledu na jego podobienstwo
do twardziny ukladowe]j oraz rzadkie wyste-
powanie. Celem pracy byl opis przypadku EF
oraz wskazanie na istotne aspekty diagnostyki
réznicowej tej choroby.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 60-letnia zostala przyjeta na
oddzial reumatologii z podejrzeniem EF. Od
okoto roku przed hospitalizacja wystapity u niej
nastepujace objawy: postepujace stwardnienie
skdry, poczatkowo na stopach, potem stopnio-
WO przesuwajace si¢ proksymalnie, obejmujace
cate konczyny dolne, skére tutowia, nastepnie
koficzyny gérne (nie wystapito zajecie skory

palcéw rak, jednak pacjentka skarzyla si¢ na
ograniczenie ruchomosci palcéw z uczuciem
Sciagania skory). Nie obserwowano zajgcia
skory twarzy, nie goraczkowala, nie podawata
zmniejszenia masy ciata. W pierwszych miesia-
cach jawnej klinicznie choroby nie stwierdza-
no istotnych zmian w wynikach badaf labo-
ratoryjnych. Po kilku miesigcach pojawila si¢
eozynofilia krwi obwodowej (20-30%). Przez
lekarza POZ zostata skierowana do poradni
reumatologicznej, gdzie wstepnie rozpoznano
EF i rozpoczeto leczenie glikokortykostero-
idami (prednizon 30 mg/dzief). Leczenie spo-
wodowalo wahania ci$nienia tetniczego krwi,
po czym dawke prednizonu zmniejszono do
20 mg/dzien. Zastosowane leczenie w trybie
ambulatoryjnym nie spowodowato ustapie-
nia dolegliwosci.

Przy przyjeciu pacjentka zglaszala pro-
blemy z poruszaniem koficzynami, gtéwnie
dolnymi utrudniajace chodzenie, oraz uczu-
cie napigcia skéry na kofczynach i tutowiu.
Nie wystepowaly objawy uktadowe, chora byla
w stanie ogélnym dobrym. W badaniu fizykal-
nym stwierdzono ,,deskowate” stwardnienie
skory tutowia i wszystkich konczyn, nie stwier-
dzono zajecia skory twarzy, grzbietu dioni, nie
wystepowat objaw Raynauda, nie stwierdzono
zapalenia stawow, a takze nie wykazano osta-
bienia sily mig¢Sniowej. W badaniach labora-
toryjnych stwierdzono nieznaczna eozynofilie
krwi obwodowej (4,29%), wskazniki zapalne
byly prawidlowe, nie wykryto zmian wskazu-
jacych na uszkodzenie watroby lub nerek, ak-
tywno$¢ kinazy kreatynowej byla prawidlowa,
nie stwierdzono wystepowania czynnika reu-
matoidalnego, przeciwciat ANCA. Wykryto
wystgpowanie przeciwciat przeciwjadrowych

Tabela 1. Proponowane kryteria diagnostyczne eozynofilowego zapalenia powigzi (wg Pinal-Fernandez i wsp. [20] oraz Ma-

zori i wsp. [5])

Kryteria duze

w badaniu histopatologicznym skory i powiezi
Kryteria mate
. Eozynofilia we krwi obwodowej > 0,5 x 109/I
. Hypegammaglobulinemia > 1,5 g/I

. Objaw ,rowka” i/lub skorki pomaranczy

sygnatu z powiezi

1. Symetryczny lub niesymetryczny, rozlany (np. obejmujace konczyny, tutéw, brzuch) lub ograniczony tylko do konczyn
obrzek, stwardnienie i pogrubienie skory oraz tkanki podskornej
2. Wykazanie pogrubienia powigzi z nagromadzeniem limfocytowym, makrofagow z lub granulocytami kwasochtonnymi

1
2
3. Ostabienie mig$ni i/lub zwigkszenie aktywnosci aldolazy w surowicy
4
5

. Wykazanie w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego w obrazach T2-zaleznych nadmiernie intensywnego

Kryterium wykluczajace
Rozpoznanie twardziny ukfadowej

Kryteria sg spetnione, jezeli stwierdza sig dwa duze kryteria lub jedno duze i dwa mate kryteria. Spetnienie kryterium
wykluczajgcego uniemozliwia rozpoznanie eozynofilowego zapalenia powiezi.
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(ANA 2) metoda immunofluorescencji po-
Sredniej w mianie 1:160, typ §wiecenia ziarni-
sty, nie stwierdzono wystepowania przeciwciat
typowych dla twardziny uktadowej, wykazano
tylko watpliwy wynik wystepowania przeciw-
ciat MDAS (melanoma differentiation-associa-
ted protein 5), SAE1 (SUMO-activating enzyme
subunit 1) i PL-7 (anti-threonyl-tRNA syntheta-
se). Stezenie sktadowych C3 i C4 dopetniacza
byto prawidlowe. Obserwowano male steze-
nie witaminy D, (18,1 ng/ml). Proteinogram
biatek surowicy byt prawidlowy. W badaniu
og6lnym moczu stwierdzono cechy zakazenia
— leukocyturig, bakteriurig, §lad biatka w mo-
czu oraz liczne szczawiany wapnia. Wykonano
badania bakteriologiczne moczu oraz badanie
flory bakteryjnej gérnych drég oddechowych.
Posiew moczu wykazal zakazenie Streptococ-
cus agalactiae o typowej lekowrazliwosci, nato-
miast flora drég oddechowych byta florg fizjo-
logiczna.

Wykonano diagnostyke obrazowa — ba-
danie radiologiczne klatki piersiowej, ultra-
sonograficzne jamy brzusznej, gastroskopig.
W wynikach tych badan, poza wykryciem
przepukliny rozworu przelykowego, nie
stwierdzono odchylen od stanu prawidlowego.
Pacjentka przed przyjeciem byta konsultowa-
na ginekologicznie, miata roéwniez wykonana
ambulatoryjnie kapilaroskopi¢, w ktorej nie
stwierdzono zmian charakterystycznych dla
twardziny uktadowe;.

W trakcie hospitalizacji pacjentka kon-
sultowana dermatologicznie, pobrano gteboki
wycinek skéry obejmujacy powiez, z bocznej
powierzchni uda. Wynik badania histopato-
logicznego wycinka tkankowego: , Fragment
skory z cechami pogrubienia widkien kolage-
nowych w warstwie siatkowatej oraz osobno
lezace fragmenty powigzi z cechami pogrubie-
nia i ze skapym naciekiem z limfocytéw — przy
zgodnych danych klinicznych obraz moze od-
powiadac fascitis eosinophilica” — co istotnie
wskazuje na rozpoznanie EF.

Przed uzyskaniem wynikéw badafi pa-
cjentka zostala przeleczona antybiotykiem
zgodnym z wynikami lekowrazliwosci bakterii
wyhodowanych z moczu, utrzymano doustna
steroidoterapi¢ — prednizon w dawce 20 mg
dziennie, zastosowano suplementacje witami-
ny D.,.

Po uzyskaniu wynikéw badan histopato-
logicznych podczas kolejnych hospitalizacji
zastosowano  metyloprednizolon podawa-
ny dozylnie w dawce 1000 mg podczas kaz-
dej comiesiecznej hospitalizacji, przez okres

5 miesigcy. Jednocze$nie dolaczono 15 mg
metotreksatu tygodniowo. W trakcie kolejnych
pobytéw na oddziale kontynuowano leczenie
dozylne, zwickszono metotreksat do 20 mg
tygodniowo, stopniowo redukujac dawke do-
bowa prednizonu do 10 mg dziennie. W bada-
niach laboratoryjnych wykazano normalizacje
liczby granulocytéw kwasochlonnych we krwi
obwodowej, wskazniki zapalne byly prawidlo-
we. Ze wzgledu na dtugotrwalg steroidoterapig
wykonywano réwniez oznaczenie glikemii na
czczo z krwi zylnej oraz densytometrie — wy-
niki badan nie wykazaly nieprawidtowosci. Pa-
cjentka otrzymata tacznie 5 wlewéw dozylnych
metyloprednizolonu, po leczeniu uzyskano
stopniowe zmniejszanie si¢ stwardnienia sko-
ry i subiektywna poprawe samopoczucia pa-
cjentki. Nie zglosita si¢ na ostatni z zalecanych
wlewoéw metyloprednizolonu, przyjmowata
metotreksat 20 mg i prednizon 10 mg dziennie
jeszcze przez 4 miesiace od zakonczenia lecze-
nia szpitalnego.

W zwigzku z dobrym samopoczuciem od-
stawita leczenie bez zgody lekarza, na wizyte
ambulatoryjna zglosita si¢ dopiero po okoto
dwoch latach. Obecnie stwardnienie skory
ustapito catkowicie z tutowia, z konczyn czg-
Sciowo, ustapily przykurcze w stawach kola-
nowych, utrzymuje si¢ niewielkie ograniczenie
rotacji wewnetrznej i zewnetrznej stawow bio-
drowych, ograniczenie zgigcia podeszwowe-
go w stawach skokowych. Nie wystepuja bole
i obrzeki stawowe. Pacjentka neguje wystepo-
wanie objawow zakazen, nie ma przestanek do
podejrzewania choroby nowotworowej. Lecze-
nia nie kontynuuje.

DYSKUSJA

Rozpoznanie EF jest trudne, migdzy in-
nymi ze wzgledu na rzadkos¢ choroby, a takze
na jej podobiefistwo do twardziny uktadowej
i innych choréb. W réznicowaniu z twardzina
uktadowa nalezy wskaza¢ na brak objawu Ray-
nauda w EF, brak owrzodzen palcéw lub blizn
po owrzodzeniach niedokrwiennych opuszkow
palcéw, brak zajecia skory palcéw oraz inny
charakter zmian skérnych (wyglad przypomi-
najacy skorke pomaraficzy — peau d’orange,
wystepowanie ,,objawu rowka”) (ryc. 1-3). Po-
mocne w rozpoznaniu EF jest wystepowanie
eozynofilii krwi obwodowej oraz wystepowanie
zmian w powiezi, wykazanych w badaniu histo-
patologicznym wycinka tkankowego. Eozyno-
filowe zapalenie powig¢zi, w przeciwiefistwie
do twardziny uktadowej, zwykle dobrze re-
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Rycina 1. Objaw ,rowka” w EF

Rycina 2. Objaw ,skorki pomaranczy” w EF

Rycina 3. Twarda, nieprzesuwalna skora podudzi w EF
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aguje na zastosowanie glikokortykosteroidéw.
Wspomnie¢ nalezy o wystepowaniu u chorych
na twardzin¢ uktadowa przeciwciat w surowicy
krwi (m.in. Scl-70, antycentromerowe). Mimo
tych odmiennosci odréznienie choréb nie jest
fatwe, a niektére prace wskazuja, ze u blisko
czterech piatych chorych na EF poczatkowo
rozpoznano twardzing uktadowa [3]. Innymi
rzadszymi chorobami wymagajacymi réznico-
wania z EF sa zespoly twardzinopodobne [1§],
a takze borelioza [6].

Odmiennym zagadnieniem jest wspotist-
nienie EF z twardzing miejscowa, najczesciej
postacia plackowata. Wydaje sie, ze prawdo-
podobiefistwo wspdtistnienia tych chordb jest
1,4-3,0-krotnie czestsze [4, 21]. Sugerowano,
ze chorzy ze wspotistnienie wymienionych cho-
rob gorzej odpowiadaja na leczenie glikokor-
tykosteroidami.

Leczac chorych na EF, nalezy mie¢ w pa-
migci mozliwo$¢ wspoétistnienia EF z nowotwo-
rami, chociaz omawiana choroba nie jest zali-
czana do typowych reumatycznych zespotoéw
paranowotworowych. U 10% chorych na EF
wykrywano biataczke limfatyczna, biataczke
mielomonocytowa, a takze anemi¢ aplastycz-
na [6]. Rzadko§¢ wystepowania choroby nie
pozwala na dokladne ustalenie jej zwiazku
z wystgpowaniem innych nowotworéw, co jest
przedmiotem tylko pojedynczych opisow.

Leczenie EF nie jest oparte na wyni-
kach badafi randomizowanych, a jedynie na
opisach serii przypadkéw i analizach retro-
spektywnych. Wobec nieznanej etiopatoge-
nezy nie jest znane leczenie przyczynowe. Za
leczenie pierwszej linii przyjmuje si¢ stoso-
wanie glikokortykosteroidéw. Ogloszono trzy
wicksze zestawienia retrospektywne ocenia-
jace wspomniana terapie. Lakhanpal i wsp.
[22] w 1988 roku wykazali istotna skutecz-



no$¢ prednizonu stosowanego w monoterapii
w dawce 40-60 mg/dzief. Leczenie prowadzi-
o do catkowitego ustapienia objawéw u 15%
chorych i czgsciowego u 59% leczonych. Od-
powiedz na leczenie obserwowano po 306 mie-
sigcach terapii. Lebaux i wsp. [4] w 2012 roku
uzyskali catkowita remisje choroby u 53% cho-
rych otrzymujacych Srednio 53 + 23 mg/dzief
prednizonu (lub 0,77 = 0,29 mg/kg mc./dzien).
Ogloszone w 2016 roku badanie obejmujace
63 chorych na EF potwierdzilo skuteczno$é
glikokortykosteroidow (Srednia dawka po-
czatkowa 51 * 20 mg/dzien) [3]. Wykazano
tez, ze stosowanie pulséw metyloprednizolo-
nu (1000 mg/dzien przez 3 kolejne dni) przed
podawaniem prednizonu doustnie istotnie
zwigksza odsetek uzyskanych remisji catkowi-
tych [4]. Z innych lekéw, ktérych zastosowanie
u chorych EF oparto na badaniach lub analizie
zbiorczej wymieni¢ nalezy metotreksat, szcze-

ABSTRACT

Eosinophilic fasciitis (EF) known also as diffuse
fasciitis with eosinophilia or Shulman disease is
a rare connective tissue disease of unknown cause
characterized by cutaneous erythema, edema and
induration (mostly localized on the extremities and
trunk) accompanied with eosinophilia. Diagnosis is

gllnie zalecany u chorych ze wspotistniejaca
twardzing miejscowa, a takze mykofenolan
mofetilu i inne leki. Stosuje si¢ je jednak naj-
czesciej jako leki drugiej linii po niewystarcza-
jacej skutecznoSci glikokortykosteroidéw lub
jako leki pozwalajace na zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidéw w dtugotrwalej terapii.

WNIOSKI

Podsumowujac, opisany  przypadek
przedstawiono ze wzgledu na rzadko$¢ wyste-
powania EF (jest to ok. 15. przypadek opisany
w Polsce) i tym samym potrzebe pamigtania
o tej chorobie, opisanie postgpowania diagno-
stycznego, potrzebe réznicowania z twardzing
uktadowa i innymi chorobami, w ktérych do-
chodzi do twardnienia skory, a takze zasady le-
czenia, w tym brak , natychmiastowego™ efektu
podania glikokortykosteroidéw.

facilitated with skin and fascial biopsy. EF should be
differentiated among others with systemic sclerosis.
A case of 60-year-old woman with EF was reported.
Remission (almost complete) was achieved with
glucocorticoids and methotrexate.
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Key words: eosinophilic fasciitis; Shulman
disease; eosinophilia
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