Th-kemoterapi verksam behandling vid erythema induratum

BAZINS SJUKDOM -
EN AKTA TUBERKULID

Bazins §ukdom betraktasall-
mant vara ovanlig men ar for-
modligen under diagnostiser ad.
Vid recidiverande, rdda till rod-
brunanoduléra forandringar
eller platta, rodnade infiltrat
ofta med svérléakta sar paun-
der benen —sar skilt hos kvinnor
—bor erythemainduratum, eller
Bazins §ukdom, missténkas.

Denna sukdom uppfattas
som en tuberkulid, dvsen aller-
gisk reaktion patuberkelbakte-
rien hosen patient med moder at
till kraftigimmunitet. En kom-
binerad tuber kuloskemoter api
har visat sig ha god effekt.

Erythemainduratum beskrevsforsta
gangen av fransmannen Bazin 1861 i
samband med tuberkulos [1]. Efter
Kochs upptéckt av tuberkelbakterien
Mycobacterium tuberculosis 1882 kom
sambandet att ifrégasittas, dd man inte
kunde isolera tuberkelbakterier fran
hudlesionerna. Med modern PCR-tek-
nik (polymeraskedjereaktion) har man
dock nyligen lyckats pavisa Mycobac-
terium tuberculosissDNA i erythema
induratum-lesioner [2, 3].

Sjukdomen ansesséllsynt men &r un-
derdiagnostiserad. Det tar ofta lang tid
innan diagnosen stélls. Den drabbar
framfor allt ungaoch medeldlderskvin-
nor, séllan man (10-20 procent).

Forandringarna bestdr av roda till
rédbruna, subkutananoduli eller platta,
rodnade infiltrat, ofta med sérbildning.
Vanligaste lokalisationen & underbe-
nen, sarskilt vaderna, men lesioner kan
forekomma dven pa andra stéllen, s&
som & och armar. Férandringarna |4
ker oftamed typisk atrofisk arrbildning,
som &r pigmenterad perifert. De kvin-
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nor som drabbas &r inte séllan dvervik-
tigamed tendenstill svullnaben, en del
har akrocyanos. Sjukdomsforloppet &r i
typiskafall kroniskt recidiverande.

Fallbeskrivningar

Pahudklinikeni Sundsvall har vi un-
der senare & haft nagrafall av erythema
induratum varav tre redovisas hér.

Fall 1. Den férsta patienten & en
kvinna som &r fodd 1914 och vars mor
sannolikt dog i lungtuberkulos nér pati-
enten var 10 manader gammal. Patien-
ten fick 1970 for forsta géngen kndlar
pé benen. Hon utreddes da vid lungkli-
niken vid Sundsvalls sukhus, varvid
man vid lungréntgen fann ett hdgersi-
digt primérkomplex. Inympat tuberku-
linderivat, PPD, gav kraftigt positiv re-
aktion med en 17x17 mm stor yta. 1973
utreddes hon pa infektionskliniken pa
grund av feber och forhdjd sénkningsre-
aktion, SR, dock utan positivafynd.

Sedan borjan pa 1970-talet hade
kvinnan mer eller mindretétarecidiv av
rédbruna, 6mmande, upp till spelkule-
storaknolar p&underbenen som oftaul-
cererade och efterlamnade arr. | borjan
pa 1980-talet uppkom kndlar &ven pa
l&r, armar och i mammae.

Patienten kom till hudkliniken forsta
gangen 1976. Hon utreddes d& bland
annat med lungréntgen som inte visade
négra aktuella forandringar. PPD-reak-
tionen var da 25x25 mm, SR |4t for-
hojd (2045 mm) samt antinukleéraan-
tikroppar (ANA) och reumatoid artrit-
faktor negativa. Tuberkelbakterieod-
ling fran sar var negativ. Inga syrafasta
stavar kunde pévisas vid direktmikro-
skopi.

Flera hudbiopsier togs som visade
forandringar i dermis och subcutis i
form av utbredd inflammation med
markant vaskulit, nekroser och epite-
loidcellsgranulomatos (Figur 1). Bilden
ansags forenlig med erythema indura-
tum. Histopatologisk undersokning av
kndl i brostet visade likartad bild. Im-
munpatologi visade kornig komple-
mentfaktor C3 och fibrinogen langs ba-
salmembranzonen och i kapillérer i
6vre corium. Bilden ansdgs forenlig
med komplementmedierad vaskulit.

Besvéren med recidiverande kndlar

Figur 1. Histopatologi vid erythema
induratum. Pannikulit med epiteloidcellig
granulomatos. Karl finns inte med hér.

och sar fortsatte under flera &r. Patien-
ten behandlades med predni solon per os
vid flera tillfallen i hogre doser pa
30-40 mg/dag med méttlig effekt. Ste-
roidinjektioner gavs ocksa lokalt och
dapson prévades en kortare tid utan ef-
fekt.

Pagrund av patientenslangvarigate-
rapiresistenta besvar beslutades 1985 i
samréd med lungkliniken om ett be-
handlingsférsok med tuberkul oskemo-
terapi i form av Tibinide och Rifadin i
férening med vitamin Bg. Behandlingen
maste dock avbrytas efter tva manader
pagrund av transaminasstegring. Saren
|akte pa tre manader och patienten har
varit besvarsfri sedan dess (tio ars ob-
servationstid).

Fall 2. Denna patient & en kvinna,
fodd 1922, somvid 16-17 arsalder fick
knolar pd underbenen vilka tolkades
som erythema nodosum efter tuberku-
lossmitta. Efter 1970 hade patienten
episoder med émmande rédbruna kno-
lar p& underbenen. Hon sokte pa vard-
centralenvidfleratillfallen och det hela
tolkades som tromboflebiter eller ery-
thema nodosum. 1978 sokte hon for
knolar pa bagge underbenen. Hon re-
mitterades datill lungkliniken. PPD vi-
sade en magnifik reaktion med en dia-
meter pd 1 dm. Lungrontgen var utan
anméarkning. | januari 1990 fick hon for
forsta gangen sar som var lokaliserade
till baksidan av vaderna.

| december samma & kom hon till
hudkliniken pa remiss fran medicinkli-
niken. P4 hoger vad noterades en brun-
roéd, indurerad foréndring, stor som en
enkrona(Figur 2). Pavanster underbens

152



Figur 2. En for erythema induratum
mycket typisk brunréd, nodular
férandring pa vaden.

framsida fanns en likartad forandring.
Dessutom noterades arr med hyperpig-
mentering perifert efter gamla férand-
ringar pavaderna. Distalt pavanster fot-
rygg sags ett omrade med cyanotisk
fargton.

Stanshiopsi togs fran en forandring
som omfattade epidermis, dermis och
ytliga delar av subcutis. | djupa dermis
och andutande ytlig subcutis sdgs om-
fattande patologiska féréndringar med
Oar av inflammatoriskaceller, ett mind-
re nekrosomréde, ett visst granuloma-
t6st inslag samt troligen pannikulit. Bil-
den ansdgs forenlig med erythema in-
duratum/nodul & vaskulit.

Fortsatt utredning pa lungkliniken
visade kraftigt positiv PPD-reaktion
med en yta pa 20x18 mm. Dubbla tu-
berkelbakterieodlingar p& sputum var
negativa. Lungrontgen visade smaérre
forkalkningar basalt pa vanster sida
men inga aktuella forandringar. Patien-
ten fick fullstdndig tuberkuloskemote-
rapi (Rifadin, Zinamid, Tibinide) i sex
manader. Huden | akte och hon har varit
recidivfri sedan dess, dvsi fem ar.

Fall 3. Patienten & en kvinnasom &r
fodd 1936 och som 1945 véardades pa
sanatorium for lungtuberkulos och be-
handlades med gasning. 1986 hade hon
lungférandringar som tolkades som
pneumoni med hdg SR i efterforloppet.
Hon steroidbehandlades under diagno-
sen polymyalgiarheumaticaunder aren
1986 till 1988. Efter 1988 hade hon be-
svar med upprepade iriter (cirka 20 re-
cidiv) som behandlades vid égonklini-
ken.

Enligt patientens hudanamnes hade
hon pa 1960-tal et recidiverande besvar

M4

med dmmande, rodnade forandringar
pabenen, sarskilt vanster ben, vilkatol-
kades som tromboflebiter. Hon varix-
opererades 1967 med hdg underbind-
ning, stripping och lokalaexstirpationer
pavanster ben. Hon behandlades adrig
med tuberkul oskemoterapi.

1984 kom hon till hudmottagningen
pagrund av en kliniskt oklar 10-6rings-
stor, ljusbrun, fjdlande forandring pa
vanster underbensframsida. Stansbiop-
si togs och PAD visade endast lindrig
dermatit.

| augusti 1993 remitterades patien-
ten till hudkliniken pa grund av ett och
ett halvt &rsanamnes paindurerade rod-
nader med sdrbildning p& underbenen.
Hon hade fétt flera penicillinkurer utan
effekt och saren okade i storlek. Hon
hadevissaallmansymtomi formav led-
besvér.

| status noterades att patienten var
overviktig. Hon hade tre sar pa benen:
ett flera cm stort oregelbundet sir pa
vanster vad (Figur 3), ett sar pa framsi-
dan av vénster underben och ett lateralt
pa hoger underben. Samtliga s&r hade
en indurerad rodnad runtom.

PAD (knivbiops frén sarkant) visa-
de en inflammatorisk process som en-
gagerade aven djupadermis och subcu-
tis. Cellbilden var blandad med rund-
celler, neutrofiler, histiocytansamlingar
och jétteceller, foci av nekros samt vas-
kulitfynd. Inga syrafasta stavar kunde
pavisas. Bilden bedomdes varafdrenlig
med erythemainduratum. Immun-PAD
visade rikligt med fibrinogen i kérlen
och svagare fynd av C3, och beddmdes
som komplementaktiverande vaskulit.
PPD-reaktionen var kraftigt positiv,
17x17 mm. Lungrontgen visade fynd
som vid utl&kt tbc.

I samréd med lungkliniken inleddes
tuberkuloskemoterapi (Rifadin, Tibini-
de och Zinamid). Tibinide utsattes se-
nare pagrund av allergisk reaktion och
ersattes med Myambutol. Séren |akte
helt pa tre manader med typisk arrbild-
ning som var pigmenterad perifert (Fi-
gur 4). Patienten blev allmant piggare
och hon har under tva &rs uppfoljnings-
tid inte fatt nagot sarrecidiv. Hennes
iritbesvar har ocksa avklingat.

En omdiskuterad diagnos

Sambandet mellan erythemaindura
tum och tuberkul os kom att ifrégasittas
efter Kochs upptéackt av Mycobacteri-
um tuberculosis 1882, och Montgome-
ry myntade 1945 uttrycket icke tuber-
kul6s nodul &r vaskulit.

Senare kom dock studier som gav
stod for ett samband mellan erythemain-
duratum och tuberkulos. 1970 presente-
rade FOrstrom och Hannuksela[4] enret-
rospektiv studie omfattande 72 patienter.
Patienterna hade typisk klinik i form av
bldaktigaeller brunrédanoduli paunder-

Figur 3. Oregelbunden ulceration p&
vaden omgiven av indurerat erytem.

benen, histopatol ogiskt tuberkuloidain-
filtrat, ofta med ostiga nekroser och vas-
kulérafdrandringar, samt kraftigt positiv
PPD-resktion eller aktiv tuberkulos.
Man studerade effekten av den tuberku-
loskemoterapi som givits. 52 patienter
hadefétt enbartisoniazid (INH), 20 hade
erhdllit INH plus streptomycin och/eller
paraaminosalicylsyra (PAS).

For samtliga patienter utom fyralak-
te férandringarna inom ett &r. Recidiv
noterades hos en tredjedel av patienter-
na under uppfdljningstiden, som var i
medeltal 6,5 &. Frekvensen recidiv
minskade med 6kande behandlingstid.

Anmérkningsvéart &r att forfattarna

Figur 4. Typisk arrbildning med perifer
hyperpigmentering vid erythema
induratum.
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rekommenderade kombinerad tuberku-
loskemoterapi trots att man inte kunde
hitta tuberkul osfokus.

Fler stid for tuberkulid

Pa 1980-talet kom ytterligare ett an-
tal fallrapporter samt en retrospektiv
studie omfattande 26 patienter fran
London som gav starkt stéd for att ery-
thema induratum, Bazins sjukdom, &r
en &kta tuberkulid [5]. 1993 beskrevs
tvakvinnliga patienter med 1ang anam-
nes pa recidiverande noduli pa benen,
kraftigt positiv PPD-reaktion och 18k-
ning pa tuberkul oskemoterapi [6]. Man
utforde  T-lymfocytproliferationstest
ochfann ett 6kat T-lymfocytsvar vid sti-
mulering med PPD hos dessa bada pati-
enter jamfort med tre friska kontroller.
Som kontrollantigen anvandes tetanus-
toxoid.

Samma ar, dvs 1993, kom tva rap-
porter i Lancet dir man pavisat Myco-
bacterium  tuberculosisDNA med
PCR-teknik i erythema induratum-le-
sioner. | och med detta torde den langa
diskussionen angdende den tuberkul 6sa
genesen till erythemainduratum ndrma
sig sitt slut.

Histopatologi

Den histopatologiska bilden vid
erythema induratum &r inte patogno-
mon enligt Lever och Schaumburg-L e-
ver [7] och den varierar med lesionens
alder. Tidiga forandringar involverar
bara subcutis och kan vara ospecifika
med ett infiltrat inom fettlobuli (lobul &r
pannikulit), bestdende av lymfoida cel-
ler och plasmaceller. Senare sprider sig
infiltratet till dermis, och en del omr&
den visar tuberkuloida granulom. De
vaskuldra forandringarna & utbredda
och oftauttalade. | vaggarnapasmaoch
medel storaartérer samt vener sesett tétt
inflammatoriskt infiltrat som leder till
endotelsvullnad och 6édem av kérlvag-
gen. Resultatet kan bli trombos och
ocklusion av lumen. Ostig nekros ut-
vecklasrelativt sent och saknasi hélften
av fdlen.

Fall med vaskulit, men bara mindre
uttalade tuberkuloida férandringar och
smaérre eller inga ostiga nekroser, har
kallatsnodul &r vaskulit av icke tuberku-
[6s typ (Montgomery). Forfattarna an-
ser dock denna indelning vara onddig
eftersom de tvivlar pa att erythemaiin-
duratum har en tuberkul 6s genes.

Patogenes

Patogenesen & inte klarlagd men
mycket talar for att erythemainduratum
utgor en s k tuberkulid, dvsen allergisk
reaktion pé tuberkelbakterien eller de-
lar av denna via hematogen spridning
av bakterier fran ett i regel latent tuber-
kul osfokus hos en patient med moderat
till stark immunitet. Patientensimmun-
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status &r av betydelse for hur lesionerna
utvecklas.

Den primérahéndel sen &r troligenen
vaskulit med deposition av immunkom-
plexi kérl och subkutan vvnad [8]. Det
foreligger ocksaett T-cellsmedierat im-
munsvar som visats bade in vivo (posi-
tiv/kraftigt positiv PPD-reaktion) ochin
vitro med lymfocytproliferationstest.

Diskussion

De hér rapporterade fallen hade en
for erythemainduratum typisk anamnes
och klinik. I tvafall i form av recidive-
rande, rédbruna, noduldraférandringar,
ibland med sarbildning, framfor allt lo-
kaliserade till underbenen. | ett fall f6-
rekom ocksa forandringar paarmar och
i mammae. Kvinnani fallbeskrivning nr
3 hade vid tidpunkten for diagnosen
platta, rodnade infiltrat med svarlakta
sér. Denna patient hade ocksa tétt reci-
diverande iriter innan hon fick behand-
ling med tuberkul oskemoterapi. Irit &r
inte beskrivet tidigare i samband med
erythema induratum men férekommer
vid lungtuberkulos i en frekvens av
mindren 1 procent. Det & dock rimligt
att anta att frekvensen & hogre vid
erythema induratum som &r en immu-
nologisk sjukdom.

Histopatologisk undersokning av
hudbiopsier visade en bild férenlig med
noduldr vaskulit/erythema induratum.
Patienterna hade kraftigt positiv PPD-
reaktion, lungrontgenfynd talande for
tidigare the-infektion och i ett fall icke
kemoterapibehandlad lung-tbc enligt
anamnesen. Aktuellt tuberkul osfokus
hittadesintei nagot av fallen. Patienter-
na erhdll kombinerad tuberkul oskemo-
terapi och l&ktes utan recidiv (observa
tionstid tvatill tio &r).

Differentialdiagnoser

Tromboflebit med  6mmande,
strangformad rodnad och infiltration
torde kunna uteslutas vid den kliniska
undersokningen. Erythema nodosum
har rodnade, véarmetkade, oftast sym-
metriska forandringar 1okaliserade till
framsidan av underbenen, utan ulcera-
tioner eller arrbildning.

Vid kutan polyarteritis nodosa, som
& en sdllsynt sukdom, har man 6ém-
mande papabla noduli langs kérl-
strangarna. Histopatol ogiskt foreligger
en leukocytoklastisk vaskulit i medel-
stora dermala och subkutana artérer
samt avsaknad av patagliga viscerala
symtom (tarm, njure, lungor) som vid
klassisk polyarteritis nodosa. Andra
differentialdiagnoser &r icke tuberkul 6-
sa noduléra vaskuliter (Montgomery)
och pannikuliter.

Sammanfattning

Overvédg diagnosen erythema indu-
ratum, Bazins sukdom, nér patienten

(framfor alt kvinnor) har recidiveran-
de, rodatill rédbruna, noduléra forénd-
ringar eller plattarodnade infiltrat, ofta
med sarbildning p& underbenen — sir-
skilt vaderna. Histopatologin &r oftast
ospecifik och visar en bild av nodul&r
vaskulit. Om PPD ger kraftigt positiv
reaktion bor man ge kombinerad tuber-
kuloskemoterapi, som i regel leder till
utldkning. Tuberkulosfokus hittas sél-
lan hos dessa patienter.

Man bor i detta sasmmanhang ha i
minnet att manga nagot &ldre svenskar
ar smittade av tuberkulos och &r poten-
tiella bérare av tuberkelbakterier. Den
Okade invandringen fran lander med
hég tuberkulosprevalens fdranleder
ocksa en skarpt uppméarksamhet vad
gdller tuberkulos och dess olika klinis-
ka manifestationer.
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