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Rezumat

Desi au trasaturi similare in aspectele clinice si histologice, en si ei sunt entitati diferite cu diverse cauze. Tratamen-
tul, atunci cand etiologia nu este identificata, sau in cazurile cu evolutie cronica, poate fi o adevarata provocare pentru
clinician. Principiul de baza in conduita pacientilor cu aceste patologii include tratamentul etiologic, iar la necesitate
administrarea si/sau celui patogenetic.

Cuvinte-cheie: eritemul nodos, eritemul indurativ, diagnostic

Summary. Erythema nodosum and erythema induratum: features of differential diagnosis

Although characterized by similar features in their clinical and histological aspect, en and ei are different entities,
triggered by different causative agents. In cases with no identified cause, or in chronic forms, managing these patients can
be very challenging. The treatment mainstay is obviating the direct cause, and when this is not possible, patients should
benefit the anti-inflammatory treatment.
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Pesrome. Y3iioBarasi 3puTeMa 1 HHAYPATHBHASA IpUTEeMAa: IPUHIMNBI AH(depeHIHATbHON JUATHOCTHKHA

He cMoTps Ha TO, YTO XapaKTEPU3YIOTCS CXOAHBIMY Y€PTaMU B KITMHUYECKOM U THCTONOTMYECKOM acleKTax, y310Ba-
Tasi SpUTEMa U MHypaTHUBHAS dpUTEMa, B CYIIIHOCTH, IIPEJICTABIISIIOT COO0I pa3Hble O0Ne3HH, BBI3BAHHBIMHU PA3JIMYHBIMA
BO30yauTeNsIMH. B ciiydasix, Korna 3THosorus He Oblla BBISABJIEHA WM B XPOHUYECKUX (OpMax, Je4eHHe TaKUX IalieH-
TOB MOXET IPEACTABIATh ONPEEICHHbIE KITNHUUECKUE TPYIHOCTH.

KuroueBble c10Ba: y3noBaTast 9puTeMa, HHIypaTUBHAs dpUTEMa, AMarHOCTUKA



Stiinte Medicale

27

Introducere

Eritemul nodos (EN) si eritemul indurativ (EI)
sunt formele comune de paniculita, ambele fiind
exponentul clinic al varii procese patologice. Aces-
te doud entitati reprezintd in esentd reactia tesutului
adipos subcutanat la diversi stimuli inflamatori, astfel
incat ele pot prezenta similitudini atat in manifestarile
clinice, cat si in cele histologice.

Eritemul nodos

Eritemul nodos este forma cea mai frecventd de
paniculitd, ce apare in rezultatul unei reactii de hiper-
sensibilitate de tip intarziat, si se prezintd cu noduli
sensibili la palpare, cu hiperemie locala, bilateral, de
reguld pe suprafetele pretibiale ale membrelor infe-
rioare.

Desi poate afecta atat barbatii, cat si femeile de
orice varsta, are o predilectie pentru femeile tinere,
raportul barbati femei fiind de 1:4-5, cu un maximum
de incidenta Inregistrat in decada a doua — a patra de
viatd [1]. Intr-un studiu efectuat pe 129 pacienti, vér-
sta medie constituia 31 ani, cu variatii cuprinse intre
951 70 ani [2].

Fig. 1. Eritem nodos

Ocazional, EN a fost raportat si cu alte localizari
decat cele obisnuite, n special pe coapse si pe pe su-
prafetele extensorii ale antebratelor. Mai rar, poate
apdrea si pe cap, in zona gatului sau pe trunchi [2].
Ulcerarea sau supurarea leziunilor din EN sunt ex-
ceptionale [3]. De regula, nodulii involueaza spontan
in cateva saptamani, fara a lasa cicatrici, insa leziuni
noi pot aparea pe o perioadda de circa 6 saptamani.
Uneori, daca in zona afectata a aparut o hemoragie
subcutanata, leziunea din EN se poate rezolva lasand
o hiperpigmentare aseméanatoare cu cea din echimo-
ze, fiind numita si erythema contusiforme. Desi EN
este asociat cu o evolutie acuta, exista si forme cro-
nice, care pot fi suspectate atunci, cand leziunile sunt
unilaterale si migratoare sau dacd au o raspandire
centrifuga [4]. EN este deseori insotit de simptome

sistemice ce includ febra, astenia generala, artrita sau
artralgiile. Aceste semne clinice pot constitui un pro-
drom, ce debuteaza cu 1-3 saptaméani anterior apariti-
ei leziunilor cutanate [3].
Tabelul 1
Etiologia eritemului nodos

Cauze

. . °
frecvente Idiopatic (55%)

Infectii Faringita streptococica
(30-50%),

Yersinia spp. (in Euro-
pa), Coccidioidomicoza,
Mycoplasma, Chlamy-
dia, Histoplasmoza,
Micobacteria tubercu-
lozei

Sindromul Léfgren

Sarcoidoza
(10-25%)
Medicamentele
(3-10%)

Antibioticele (sulfona-
midele, amoxicilina),
contraceptivele orale

Sarcina (2-5%) | Trimestrul I

Enteritele, colita ul-
ceroasa

Virale: herpes simplex
virus, Epstein-Barr vi-
rus, virusurile hepatice
Bsi C, HIV
Bacteriene: Campylo-
bacter spp., Rickett-
siae, Salmonella spp.,
psittacoza, Bartone-
lla spp., sifilisul
Parazitozele: amoebia-
za, giardiaza
Limfomul, malignitatile

Enteropatiile
(1-4%)
Infectiile

Cauze
rare

Alte cauze

EN poate aparea secundar unui spectru larg de
patologii (tab. 1). Cu toate acestea, in jumadtate din-
tre acesti pacienti, cauza raiméne neidentificata [1].
Astfel, intr-un studiu spaniol, cauza EN nu a putut fi
identificata in 37% cazuri [1], iar intr-un studiu turc,
etiologia a rdmas neelucidata in cazul a 53% pacienti
[4]. Dintre cauzele identificabile, infectiile reprezinta
factorul precipitant cel mai frecvent incriminat, din-
tre acestea, infectia streptococica fiind lider la acest
capitol. EN mai poate aparea secundar administrarii
unor medicamente (ex. contraceptivele orale), sau 1n
sarcoidoza — ce constituie cauza aparitiei acestor lezi-
uni la fiecare al patrulea pacient cu EN.

Aparitia EN 1n cadrul unor patologii sistemice
poate oferi o informatie cu valoare predictiva. Acesta
are tendinta de a precede sau de a Insoti exacerbarea
bolii inflamatorii intestinale, este corelata cu inciden-
te mai joase de diseminare a bolii in coccidiomicoza
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si anuntd o forma de sarcoidoza cu prognostic favora-
bil, numita si sindrom Lofgren [5-7].

Caracteristicile histologice ale EN cuprind pani-
culita septald ca regula fara vasculitd. Leziunile re-
cente vor demonstra edem septal cu infiltrat prepon-
derent neutrofilic si limfocitar modest [8]. O vasculita
secundara poate fi observata atunci cand infiltratul in-
flamator este neutrofilic dens [9]. Poate fi prezenta o
tromboflebitd concomitentd, in special in cazurile cu
sindrom Behcet [8]. Granuloamele radiale Miescher
sunt caracteristice pentru formele precoce de EN,
constituite dintr-un grup de macrofage sau de neutro-
file. Macrofagele se pot prezenta In maniera epitelioi-
da sau ca si celule gigante multinucleate, in special in
leziunile mai vechi [9].

In majoritatea cazurilor diagnosticul de EN poa-
te fi stabilit In baza anamnesticului si examenului
clinic. Biopsia cutanatd va fi rezervata pentru cazu-
rile ce se prezinta atipic. Nu exista teste de laborator
specifice pentru EN, insd pacientii ar putea prezenta
tulburdri caracteristice patologiei de baza. De altfel,
majoritatea pacientilor vor avea valori majorate ale
VSH, ale proteinei C reactive si chiar o leucocitoza
usoara.

Investigarea pacientului pentru identificarea con-
ditiei ce a precipitat aparitia EN va incepe de obicei
cu testele pentru evidentierea patologiilor din randul
celor mai frecvent incriminate, in special, infectia
streptococica, sarcoidoza si tuberculoza. Este necesar
si un anamnestic riguros pentru a depista un eventual
EN asociat administrarii de medicamente, sau infec-
tiilor din tarile cu endemii. Evident, o atentie deose-
bitd se va acorda examenului sistemului respirator,
gastrointestinal precum si simptomelor generale, ce
ar putea pune in evidenta patologia de baza: durerea
abdominald, odinofagia, diareea, scaunele cu sange,
pierderea ponderala involuntara, fatigabilitatea mar-
cata, alte leziuni cutanate si durerile articulare.

Testele de laborator si paraclinice uzuale reco-
mandate pentru evaluarea unui pacient cu EN includ:
hemoleucograma (screening pentru infectii si malig-
nitati), VSH si PCR (valorile majorate sunt semn de
patologie sistemica si inflamatie extinsd), ASLO, ra-
diografia toracica (pentru a exclude o eventuald in-
fectie pulmonara, tuberculoza, sarcoidoza sau limfo-
mul).

Intotdeauna, atunci cand leziunile cutanate se
prezintd cu alte localizari decat cele pe membrele
inferioare, simptomele persistd mai mult de 8 sapta-
mani sau asociaza ulcerare este necesar de efectuat un
diagnostic diferential riguros. Primul pe lista de dia-
gnostic diferential intr-o tard cu incidentd 1nalta prin

tuberculoza, care se prezinta similar atat clinic cat si
histologic cu EN este eritemul indurativ.

Eritemul indurativ (EI) este o afectiune inflama-
torie relativ rard cu sediul in tesutul adipos subcuta-
nat, deci este o forma de paniculita.

La fel ca si EN, EI afecteaza cu predilectie feme-
ile. Cel mai mare studiu efectuat pe pacienti cu EI ce
cuprindea 86 pacienti, a prezentat o varstd medie a
celor afectati de 56 ani [10]. Intr-un alt studiu, pe 32
pacienti cu EI asociat tuberculozei, varsta medie era
de 37 ani [11].

Leziunile cutanate sunt caracterizate de noduli
eritematosi, sensibili la palpare. EI se limiteaza tipic
la membrele inferioare, pe suprafetele posterioare
sau laterale si poate fi atat unilateral cat si bilateral.
(fig. 2). In literatura sunt descrise si localizari mai pu-
tin caracteristice cum ar fi: leziuni pe fese, pe mem-
brele superioare, pe trunchi, pe fatd sau difuze [12].
O leziune poate persista pe o perioada de 4-6 luni, ca
apoi sd involueze. Nodulii ocazional pot descuama te-
gumentul supraiacent. Acestia pot ulcera, iar leziunile
se vindecd lasand cicatrici. Pacientii cu EI sunt lipsiti
de simptome generale sau de vreun prodrom.

Desi anterior se considera ca EI este o reactie de
hipersensibilitate exclusiv la antigenii micobacteri-
eni, actualmente a fost demonstrata posibilitatea altor
etiologii. Reiesind din aceasta, EI poate fi subdivizat
in 3 subtipuri, care desi diferd prin etiologie, sunt
identice in aspectul lor clinic si histopatologic:

- Eritemul indurativ asociat tuberculozei (Eri-
tem indurativ Bazin, dupa Ernest Bazin, autorul care
pentru prima datd a facut asocierea dintre vasculita
nodoasa si etiologia tuberculoasa, deci este o tuber-
culidd)

- Eritemul indurativ asociat cu alte patologii sau
medicamente (se mai numeste vasculitd nodoasa, sau
Eritem indurativ Whitfield, dupa autorul care pentru
prima datd a emis ipoteza conform cireia eritemul in-
durativ nu este exclusiv de geneza tuberculoasa)

- Eritemul indurativ idiopatic.

Totusi, dintre cauze identificabile ale EI, tubercu-
loza (TB) activa sau latentd ramane a fi una dintre
cele mai frecvente [13].

Asocierea cu alte boli este mult mai rara, insa a
fost documentatd prin cazuri clinice: tromboflebita
superficiala, bolile autoimune (LES, artrita reumatoi-
da, hipotiroidia, boala Adisson), boli virale (hepatita
virald C, B), boala inflamatorie a intestinului (Boala
Crohn, colita ulceroasd), patologiile hematologice,
micobacteriozele atipice, unele infectii bacteriene
(Nocardia, Pseudomonas, Fusarium, Chlamydophila
pneumoniae).
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Fig. 2. Eritem indurativ

A. Nodul cutanat de cca 5 cm in diametru, cu ulcerare centrala, localizat pe gamba stanga. B. Noduli cutanati multipli,
violacei situati pe membrele inferioare, preponderent pe partea posterioara, pe gamba unii noduli se prezinta cu ulcerare
centrala

Din punct de vedere fiziopatologic, EI in esenta
este o reactie de hipersensibilitate mediatd imun. in
El, pattern-ul de reactie histologica este caracterizat
de o inflamatie granulomatoasa declansata de Myco-
bacterium tuberculosis sau de catre alte antigene care
induc un tablou clinic similar. Spre deosebire de EN,
unde, de reguld, nu se atesta semne de vasculita, in EI
prezenta vasculitei este o marca histologica importan-
ta 1n diferentierea acestor doua entitati (fig. 3).

La fel, prezenta vasculitei sustine supozitia ca
endoteliul vascular ar putea fi tinta reactiilor citoto-
xice. Mai mult, EI a fost caracterizat patogenetic ca
posedand caracteristicile atit ale reactiei de tip IV
de hipersensibilitate (de tip intarziat) cat si de tip 11
(vasculita prin complexe imune).

Paniculita din EI, reprezinta un infiltrat inflama-
tor mixt, ce contine limfocite, plasmocite, histiocite,
ce formeaza granuloame, neutrofile si eozinofile (fig.
3). Vasculita din EI poate afecta o varietate de tipuri
de vase sanguine, inclusiv artere, arteriole, vene si ve-
nule din septurile sau lobulii subcutanati [10]. Desi
consideratd un element histologic obligatoriu prezent
in EI, totusi studiile arata ca in 10% dintre biopsiile
efectuate, vasculita nu a fost identificata [10]. Infiltra-
tul inflamator asociat poate fi neutrofilic sau limfoci-
tar. Se considera ca stadiul initial al vasculitei, aceasta
va fi de caracter neutrofilic, care ulterior va fi de tip
limfocitar, iar in stadiile tardive se va transforma in
vasculitd granulomatoasd, o marca histologica a vas-
culitei nodoase (eritem indurativ). Ulcerarea din EI
este atribuitd necrozei ischemice secundare vasculitei

ocluzive, si nu coreleazd cu implicarea unui anumit
tip de vas sanguin in procesul vasculitic [14].

Stabilirea diagnosticului de eritem indurativ se
bazeaza pe o evaluare clinicd ampla si biopsia cutana-
ta. Examenul clinic va fi centrat pe extremitétile infe-
rioare. Totodaté depistarea leziunilor cutanate cu alta
localizare nu exclude EI, dar impune efectuarea unui
diagnostic diferential. La capitolul biopsie cutanata,
este recomandatd prelevarea tesutului patologic prin
incizie prin intreaga grosime a tegumentului. Ulteri-
or se vor aplica coloratii si metodele de cultivare din
piesa biopticad pentru indentificarea bacteriilor nespe-
cifice, a micobacteriei si a fungilor. Prin definitie, cul-
turile pentru diversi germeni trebuie sa fie negative.

Este indicata investigarea pacientului In vederea
depistarii semnelor sugestive pentru tuberculoza la-
tenta sau activd, ceea ce impune efectuarea testului
intradermal (IDR), sau IGRA. Pacientii cu EI dato-
rat infectiei latente cu TB vor avea rezultate pozitive.
Evident se vor lua in consideratie specificitatea si sen-
sibilitatea fiecarei metode in parte precum si eventu-
alele conditii pentru reactii fals pozitive sau negative.
Efectuarea unei radiografii toracice, eventual HRCT
este necesarda pentru identificarea unui focar TB cu
localizare toracica, la fel ca si screening-ul afectarii
posibile a altor organe si sisteme [15,16]. Daca este
posibil, pot fi utilizate tehnicile molecular genetice
(PCR) pentru identificarea ADN micobacterian din
tesuturile prelevate [15], datd fiind asocierea puter-
nica intre rezultatele pozitive la IDR si PCR pozitiv
[17].
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Fig. 3. Repere histologice ale eritemului indurativ

z* 2

A. Epidermis normal cu vasculita infiltrativa subiacenta (sageti). B. Granuloame epitelioide gigantocelulare in traveurile
fibroconjunctive ale hipodermei. C. Infiltratie inflamatorie nespecifica (limfocite, plasmocite) a tesutului celulo-adipos.
D. Vasculita (capilaritd) proliferativa (sageata scurtd) si granulom epitelioid gigantocelular (sdgeata lungd)

Pacientii, care nu demonstreaza geneza tubercu-
loasd a EI, vor fi investigati prin hemoleucograma,
transaminaze hepatice si serologie la hepatitele vi-
rale.

Desi diferite ca si entitati, dar similare In diverse
aspect, principiul de baza in tratamentul EN, dar si
a El, este inlaturarea trigger-ului primar, altfel spus,
tratamentul etiologic, care va include, dupa caz, an-
tibioticoterapie (pentru infectiile nespecifice) sau
tratament antituberculos (timp de 6 luni), tratament
antitumoral, sau tratament antiviral pentru hepatita
virald C. De asemenea, se va sista administrarea de
medicamente suspectate, dupa evaluarea riscului ver-
sus beneficii.

Pacientii cu EN, trebuie informati despre even-
tualele recidive intr-un termen de cca 2 luni de la
disparitia leziunilor, cu o probabilitate de 30-40%, in
special in cazurile in care cauza nu a fost identificata
[4]. O evolutie recidivanta este posibila si pentru su-
biectii cu EL

Optiunile de tratament patogenetic sunt variate
si valabile pentru ambele entititi, atata timp cét a
fost exclusd o eventuald etiologie infectioasa sau

maligna, si toate au scopul de a suprima inflamatia.

Terapia patogenetica de prima intentie in EN sunt
AINS. Medicatia de alternativa include kaliul iodid,
colchicina, hidroxiclorochina, ciclosporina si steroizii
sistemici. Desi cu efect clinic foarte bun, administra-
rea de steroizi sistemici este asociatd cu recidivarea
eruptiilor cutanate [3]. De aceste optiuni terapeutice
pot beneficia si pacientii cu EI [18].

Concluzie

Desi le caracterizeaza trasaturi similare in as-
pectele clinice si histologice, EN si EI sunt entitati
diferite cu diverse cauze. Tratamentul, atunci cand
etiologia nu este identificata, sau in cazurile cu evo-
lutie cronica, poate fi o adevaratd provocare pentru
clinician. Principiul de baza in conduita pacientilor
cu aceste patologii include tratamentul etiologic, iar
la necesitate administrarea si/sau a celui patogene-
tic.

Bibliografie

1. Garcia-Porrua C, Gonzalez-Gay MA, Vazquez-Ca-
runcho M, et al., Erythema nodosum: etiologic and predic-
tive factors in a defined population. Arthritis Rheum, 2000.
43: p. 584-592.



Stiinte Medicale

31

2. Cribier B, Caille A, Heid E, Grosshans E., Erythema
nodosum and associated diseases. A study of 129 cases. Int
J Dermatol, 1998. 37: p. 667-672.

3. Requena L, Sanchez Yus E., Erythema nodosum.
Semin Cutan Med Surg 2007. 26: p. 114-125.

4. Mert A, Ozaras R, Tabak F, Pekmezci S, Demir-
kesen C, Ozturk R., Erythema nodosum: an experience of
10 years. Scand J Infect Dis, 2004. 36: p. 424-427.

5. Braverman IM, Protective effects of erythema no-
dosum in coccidioidomycosis. Lancet, 1999. 353: p. 168.

6. Hanauer SB, How do I treat erythema nodosum,
aphthous ulcerations, and pyoderma gangrenosum? In-
flamm Bowel Dis, 1998. 4(70): p. discussion 73.

7. Mana J., Gomez-Vaquero C., Montero A., ef al.,
Lofgren's syndrome revisited: a study of 186 patients. AmJ
Med, 1999. 107: p. 240-245.

8. Sentiirk T, Aydintug O, Kuzu I, et al., Adhesion
molecule expression in erythema nodosum-like lesions in
Behget's disease. A histopathological and immunohisto-
chemical study. Rheumatol Int, 1998. 18: p. 51.

9. Patterson JW, ed. Panniculitis. 3rd ed. Dermatology,
ed. J.J. Bolognia JL, Schaffer JV. 2012, Elsevier Saunders:
Philadelphia.

10. Segura S, Pujol RM, Trindade F, Requena L, Vas-
culitis in erythema induratum of Bazin: a histopathologic

study of 101 biopsy specimens from 86 patients. ] Am Acad
Dermatol, 2008. 59: p. 839.

11. Cho KH, Lee DY, Kim CW, Erythema induratum
of Bazin. Int ] Dermatol, 1996. 35: p. 802.

12. Teramura K, Fujimoto N, Nakanishi G, et al, Dis-
seminated erythema induratum of Bazin. Eur J Dermatol,
2014. 24: p. 697.

13. Baselga E, Margall N, Barnadas MA, et al., De-
tection of Mycobacterium tuberculosis DNA in lobular
granulomatous panniculitis (erythema induratumnodular
vasculitis). Arch Dermatol, 1997. 133: p. 457.

14. Jordaan HF, Schneider JW, Abdulla EA, Nodu-
lar tuberculid: a report of four patients. Pediatr Dermatol
2000. 17: p. 183.

15. Sharon V, Goodarzi H, Chambers CJ, et al., Erythe-
ma induratum of Bazin. Dermatol Online J, 2010. 16: p. 1.

16. Sim JH, Whang KU, Application of the QuantiFE-
RON®-TB Gold test in erythema induratum. J Dermatolog
Treat, 2014. 25: p. 260.

17. Baselga E, M.N., Barnadas MA, et al., Detection
of Mycobacterium tuberculosis DNA in lobular granulo-
matous panniculitis (erythema induratum - nodular vascu-
litis). Arch Dermatol, 1997. 133: p. 457.

18. Hoti H, Imamura S, Danno K, et al., Potassium
iodide in the treatment of erythema nodosum and nodular
vasculitis. Arch Dermatol, 1981. 117: p. 29-31.



