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Rezumat

Eritemul polimorf (EP) sau multiform este o manifestare
alergicd, plurietiologicd, autolimitantd, cu atingeri cutanate
si/ sau mucoase, adesea evoludnd in pusee (EP recurent). EP
persistent este o formd clinicd rard, cu leziuni ce survin
continuu. Actualmente se considerd cid EP sever trebuie s fie
diferentiat de sindromul Stevens-Johnson si de necroliza
epidermicd toxici (sindromul Lyell). Incadrarea EP in tipul
III sau IV de reactii alergice este controversatd. Se insisti
astdzi pe interventia unei reactii citotoxice mediate celular,
urmatd de apoptoza keratinocitelor. Tratamentul EP s-a
modificat prin introducerea unor noi achizitii ca thalidomida,
ciclosporina A, interferonul alfa.

Cuvinte cheie: eriterm polimorf recurent, eriterm
polimorf persistent, apoptozd, thalidomidd.

Summary

Erytherma multiforme (EM) is an autolimited,
plurietiologic allergic manifestation affecting the skin and/
or mucous membranes and occurring in recurrent attacks
(recurrent EM). Persistent EM is a rare clinical form, the
lesion occurring continuously. It is now believed that severe
EM should be differentiated from Stevens- Johnson’s
syndrome and toxic epidermal necrolysis (Lyell’s
syndrome). The classification of EM as allergic reaction
type III or IV is controversial. The current belief is that it is
due to the intervention of cell-mediated cytotoxic reaction
followed by kerationocyte apoptosis. The treatment of EM
has changed with the advent of thalidomide, cyclosporine A,
alpha interferon.

Key words: recurrent erythema multiforme, persistent
erythema multiforme,apoptosis, thalidomide.

DermatoVenerol. (Buc.), 52: 105-111

Definitia si incidenta eritemului polimorf

Eritemul polimorf sau multiform (EP) este o
reactie de hipersensibilitate muco-cutanata acuts,
de severitate variabild, un sindrom plurietiologic,
autolimitant, caracterizat printr-o eruptie
cutanatd specificd, distribuitd simetric, localizatd
electiv la nivelul extremitatilor, cu sau fara
atingere mucoasa. (1, 2)

Forma cea mai frecventd de EP (>1% din
consultatiile dermatologice, >80% din cazurile de
EP) constd din leziunile cutanate tipice
(eritemato- papuloase, eritemato- veziculoase sau
mult mai rar eritemato- buloase), ,in cocarda”

X

sau ,In tintd”, cu dispozitie acrald si simetricd, cu

implicarea cel mult a unei membrane mucoase.
Ea apare mai ales intre decada a doua si a patra de
viatd, fiind rar observata sub varsta de 3 ani si
peste 50 ani. Nu exista predilectie rasiald. Barbatii
sunt usor mai des afectati decat femeile.
Epidemiile sezonale sunt obisnuite (primavara si
toamna), desi EP nu este o boald contagioasa.
Cauza comund provocatoare este infectia cu
virusul herpes simplex (VHS), adenovirusuri sau
expunerea la razele ultraviolete. (2)

Date de istoric privind EP

Aspectul clinic de ,leziune” in tintd a fost
descris pentru prima datd de Bateman, in anul

* Disciplina Dermatologie, UM.F. ,Gr. T. Popa” (Lucrare prezentata la al IX-lea Congres National de Dermatologie, Bucuresti, 2006).
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1814. (3). In 1835 Rayer descrie in premierd
aceasta eruptie cu caractere tipice, care ulterior a
fost denumita EP de catre Kaposi, la sfarsitul
secolului trecut.(2) Atingerea mucoasd si
simptomele constitutionale ale bolii au fost
surprinse in anul 1862 de cdtre Bazin. (3) Relatia
dintre leziunile cutanate si leziunile mucoase
(mai mult sau mai putin severe) a fost apreciata
pentru prima oard in 1917 de catre Fiessinger si
Rendu, iar cativa ani mai tarziu, de Stevens si
Johnson. Lyell descrie necroliza epidermica toxica
in 1956. (3)

Nosologia EP

Mult timp au existat confuzii in literatura
medicald de specialitate privind clasificarea EP.

In anul 1860 Ferdinand von Hebra descrie
leziunile cutanate papulo-eritematoase carac-
teristice pentru forma comund de EP. Factorii
precipitanti includ in special agentii infectiosi
(virali, bacterieni, parazitari, fungici).
Ectodermoza  pluriorificiald  descrisda  de

Fiessinger si Rendu in 1917 prezintd leziuni
predominant mucoase, atingere cutanatd discreta
sau chiar absentd si stare generald bund. (4)
Astazi aceasta forma de boala este incadrata ca EP
bulos, exclusiv cu interesare mucoasa (in cazuri
extrem de rare pot fi asociate si leziuni cutanate).
Sindromul Stevens-Johnson (SS]) este o afectiune
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cutaneo-mucoasd, descrisa in anul 1922 de céitre
Stevens si Johnson ca o stomatitd eroziva febrila
cu conjunctivitd severd si eruptie cutanatd
diseminatd. Mai mult de 50% din cazuri au fost
atribuite consumului de medicamente.

Confuzia dintre EP forma severa de boala si
SSJ] a inceput in anul 1950, cand Thomas
introduce clasificarea EP in forme minore si forme
majore. EP minor a corespuns EP original, descris
de Hebra iar EP major a incadrat pacientii care
prezentau si afectarea mucoasei orale, aspect
similar cu descrierea facuta de Stevens si Johnson.
Mai mult de 50% din pacienti care asociau EP si
infectie cu herpes simplex prezentau si ulceratii
orale. In prezent acest tablou este recunoscut ca o
variantd de EP, si nu ca SSJ. Deoarece EP si SSJ au
factori precipitanti diferiti si manifestari clinice
diferite (doar reactiile mucoase pot fi uneori
similare), termenii de EP minor si major nu au
fost mult timp folositi. (5) Forma asa zisd majora
de EP (care asociazd si afectare mucoasa
importantd) este acum denumita EP eritemato-
bulos iar SSJ constituie o entitate clinicd aparte.
Descrierea originala a necrolizei epidermice
toxice (NET) de cdtre Lyell nu face referire la
studiile lui Stevens si Johnson. Distinctia dintre
NET si SS] nu este clard. In aceste conditii
reprezinta probabil grade diferite de severitate
ale acelorasi procese patologice. SSJ si NET au
factori precipitanti similari (in special cosumul de
medicamente si niciodata herpesul simplex),
manifestdri clinice si aspecte histopatologice
identice. (6)

Initial SSJ (fig 1, 2) si NET (fig 3, 4) au fost
considerate forme majore ale EP. Actualmente
insd se considerd ca EP sever (fig 5, 6, 7) trebuie
diferentiat de aceste doua afectiuni.
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Fig. 3

“

Astfel, EP ramane cu leziuni tipice “in

7z X

cocardd” sau “In tintd”, “herpes-iris” sau
“hidroa”, cu dispozitie predominant acrala,
simetricd si atingeri mucoase moderate, necroza
epiteliald fin redusa. Termenul de SSJ este folosit
cand necroza epiteliald este extinsd dar este
afectatd mai putin de 10% din suprafata corporala
totald. in NET este afectatd mai mult de 30% din
suprafata. Pacientii la care este afectata intre 10-
30% din suprafata corporala se incadreaza in asa
numitul sindrom overlap SS]J/NET. (fig 7)
Recurenta EP este comuna (>1/3 din cazuri),
boala evoluand adesea in pusee si atunci
discutim despre EP recurent (EPR). Pacientii
prezintd in medie céate 6 episoade pe an, de mai

Fig. 5
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Fig. 4

bine de 10 ani, dar pot exista si pacienti ce
prezintd doar un episod pe an. Recurentele sunt
mai frecvente primdvara si pot fi exacerbate de
expunerile la soare. Frecventa recurentelor scade
in timp. EP persistent (EPP) este o forma clinica
rard de EP individualizatd de Leigh si colab. (8)
Este caracterizat prin leziuni tipice sau atipice,
deseori necrotice de EP care survin fara
discontinuitate, uneori pe o perioadd mai lunga
de un an. Aceastd forma de EP crutd mucoasele.
Leziunile pot evolua intr-un mod subacut sau
cronic si pot sd dispard in cursul tratamentului
afectiunilor asociate. Dupa vindecarea leziunilor
pigmentarea reziduald nu este obisnuita. (9) Se
poate vorbi despre un EPP atunci cand infectia cu
VEB, VHC, VHB sau un proces neoplazic
acompaniazad leziunile cutanate de EP. (1)

Etiologia EP

Douad grupe principale de factori sunt curent
implicate in etiologia EP: agentii infectiosi si
medicamentele. Doar in cazuri exceptionale sunt

Fig. 6
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Fig. 7

identificati alti agenti incitanti sau favorizanti
(factori fizici, endocrini, neoplazii, boli de
colagen, reactii de contact etc.). De multe ori
factorii trigger declansatori ai EP pot rdmane
necunoscuti (EP idiopatic). Identificarea lor este
inca ingreunata de dificultatile de diagnostic. (4)

Cea mai frecventd infectie virald implicatd in
etiologia EP este cea cu virusul herpes simplex
(VHS). Infectia cu VHS constituie cauza cea mai
frecventd si in producerea EPR. Infectia cu VHS
este asociatd cu forma comund de EP, foarte rar
fiind implicata o forma severd de boald. Virusul
Epstein-Barr (VEB) poate fi si el implicat in
etiologia EP, mai ales a EPP si de obicei pacientii
prezintd asociat un sindrom de oboseald cronica.
EP poate surveni si la unii pacienti infectati cu
virusul citomegalic (VCM), mai ales legat de
consumul concomitent de medicamente. Este
bine cunoscuta relatia dintre infectiile virale, in
general si administrarea unor medicamente (ex.:
rash-ul la ampicilind la bolnavii cu mononucleoza
infectioasd, sindromul Reye’s indus la copii cu
boli virale, in urma administrarii de aspirind).
Cresterea incidentei reactiilor medicamentoase la
pacientii imunodeprimati a fost de asemenea
subliniatd de mai multi autori. Infectia cu VCM la
acesti pacienti poate induce aparitia unui EP
sever cu ulceratii mucoase sau periorificiale. Este
mentionatd in literaturd aparitia leziunilor de EP
in cursul tratamentului cu terbinafind, la o
pacientd cu infectie acutd cu VCM si infectie
cronicd cu VHC precum si remiterea lor odata cu
sistarea medicamentului. (10) In 1948, Blakemore
si colab. raporteza primul caz de EP secundar
infectiei cu virusul Orf-ului. (11) De atunci si pand
in prezent au fost citate peste 20 de cazuri in
literatura de specialitate. (12) In general EP a

aparut dupa 10-14 zile de la infectia cu virusul
Orf si a disparut intr-o sdptdmand sau o luna.
Aparitia EP nu pare a fi favorizata de gradul de
contaminare virald si nici de un teren particular.
In majoritatea cazurilor este vorba despre o
forma moderatd de EP, in general cu absenta
atingerilor mucoase. (11,12)

Restul agentilor infectiosi implicati in
etiologia EP sunt reprezentati de bacterii
(infrabacterii intracelulare, mycobacterii, bacterii
gram pozitive, gram negative, spirochete),
protozoare si fungi.

Medicamentele sunt raportate in prezent ca
fiind factorul etiologic cel mai frecvent implicat in
producerea formelor severe de EP (>100
medicamente). Sulfonamidele (inclusiv sulfa-
midele hipoglicemiante) au fost considerate mult
timp cea mai comuna cauzd medicamentoasa de
boald dar in prezent locul lor a fost preluat de
anticonvulsivante (carbamazepina si feno-
barbitalul), AINS si antibiotice (in special
tetracicline, ampicilind si amoxicilind). (13)
Pacientilor li se prescriu adesea antibiotice pentru
solutionarea diferitelor procese infectioase si
tocmai din aceastd cauzd este dificil de
determinat daca antibioticul sau factorul infectios
au fost responsabile de aparitia bolii. EP indus
medicamentos survine de obicei la 2-3 sdptamani
de la administrarea drogului si nu este recurent,
cu exceptia cazului in care aceeasi substanta sau
alte substante ce reactioneaza incrucisat cu
aceasta sunt readministrate. (2)

Mai amintim ca posibile declansatoare de EP
si urmdtoarele medicamente: chimioterapice
antituberculoase majore, analgezice, antitermice,
beta- blocante (este prezent in literatura cazul
unei paciente care-si administra repetat
Distonocalm® si care a dezvoltat un EP
eritemato-bulos. In urma efectudrii testului de
transformare blastici acesta a iesit pozitiv la
propranolol) (14), blocante ale canalelor de calciu,
diuretice (indapamida), antifungice, antihel-
mintice, acarboza (pseudotetrazaharid de origine
microbiand ce diminud degradarea carbo-
hidratilor in monozaharide absorbabile, scizand
astfel, hiperglicemia postprandiald; este citat in
literatura de specialitate un caz de EP grav,
generalizat, dar fard atingere mucoasd aparutd
dupd 13 zile de tratament cu acarboza (300
mg/zi), la un pacient de 58 ani cu DZ tip II)
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(15,16), estrogeni sau progesteron, hipolipi-
demiante, etretinat, metotrexat, metiltiouracil,
inhibitori selectivi ai proteazei HIV: saquinavir,
indinavir, ritonavir (17,18).

Factorii favorizanti ai EP

Factorii favorizanti includ unele procese
neoplazice (carcinoame ale organelor interne,
leucemii, limfoame non-Hodgkin, mielom
multiplu, metaplazii mieloide, policitemii) (4),
factori fizici (frigul, radiatiile UV, terapia cu raze
X), factori mecanici (ex.: tatuajul), sarcoidoza, boli
de colagen (sindromul Rowell- descris de Rowell
si colab. in 1963 (16) asociazd lupusul eritematos
cronic discoid cu pusee de EP, periodice, la
intervale variate, cu o duratd intre doua
sdptdmani si o lund; nu sunt cunoscute pana in
prezent cauza bolii si mecanismele ei de aparitie)
(1), reactii de contact (dinitroclorbenzen,
diphenilclorpropanond, albastru dispersat 124,
isopropil-p-phenilendiamina din cauciuc, mercur
amoniacat, triamcinolon acetonid, fenilbutazona,
buretele de foc — tedania ignis, alergeni de
primula, alge, plante de apd, plante tropicale),
vaccinari, alimente (ex.: carnea de somon),
intepdturi de insecte, factori endocrini fiziologici
(sarcina, ciclu menstrual) sau patologici. Se
discutd In prezent despre binomul sarcina-eritem
polimorf. Pornind de la conceptia ca EP este un
sindrom alergic multifactorial putem vorbi
despre asa numitul EP gravidic. Astfel, aceasta
dermatozd constituie probabil manifestarea
clinica a impactului dintre terenul cu pre-
dispozitie alergicad si terenul gravidic al femeii
insdrcinate. Debutul bolii si recidivele in timpul
sarcinii ridicd supozitia ca terenul gravidic este
cel care furnizeaza alergenul sau antigenul ce
desconspird statusul dispozitional al femeilor
insarcinate. In 1977 R. Hart incrimineaza ca
posibil factor antigenic progesteronul endogen. El
pune in discutie 7 cazuri cu dermatita imuna la
progesteron la care tabloul clinic a fost deosebit
de polimorf: leziuni uriticariene, eritem polimorf,
leziuni dishidroziforme; la unul din cazuri
eruptia cutanatd era cu leziuni tipice, ,in tintd”.
Putem concluziona cad EP gravidic poate fi inclus
alaturi de celelalte dermatoze alergice intélnite la
femeia gravida in grupul dermatitelor autoimune
la progesteronul endogen. (20)
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Patofiziologia EP

Mecanismele patogenice in EP sunt incerte
(reactie de hipersensibilitate de tip III sau IV?). Se
admite cé ar fii vorba de un proces imuno-alergic
de hipersensibilitate mediata celular declansata
de un antigen precis (infectios sau medica-
mentos), la indivizi predispusi genetic. (4) S-a
observat o frecventa crescuta a HLA- B15, HLA-
B35, HLA- B62, HLA- A 33, HLA- DR53,
comparativ cu loturi martor. In EPR s-a dovedit o
asociere puternicd cu HLA- DQ3, HLA- B62 si
HLA- B35.

HLA- DQ3 s-a dovedit a fi in mod special
legat de EPR si totodatd un marker de ajutor in
diferentierea EP asociat cu herpes simplex de alte
boli cu leziuni EP-like. (7)

Examenul in imunoflourescentd directa
evidentiazd depozite de IgM, complement si
fibrind in jurul vaselor dermice, dar mecanismul
aparitiei lor nu a fost inca precizat. Acest lucru ar
putea pleda in favoarea implicarii unei reactii de
hipersensibilitate de tip III, mediata prin
complexe imune (21) dar totusi aceste depozite de
complexe imune sunt variabile si nespecifice. (1)

In EP indus medicamentos altd ipoteza este
aceea cd lezarea epiteliului este urmarea efectelor
toxice ale substantelor chimice. (2)

Mecanismele imune mediate celular sunt insa
cele mai in masurd sa explice multitudinea de
evenimente patologice din EP. Procesele esentiale
observate in leziunile precoce de EP sunt
prevalenta apoptezei si foarte rar a necrozei
keratinocitare si citoliza, keratinocitul constituind
tinta primard a acestui mecanism imun celular.
Infiltratul inflamator dermic este in principal
format din limfocite T (CD4>CD8) in timp ce
celulele exocitate In epiderm sunt in proportie
inversd (CD8>CDA4).

Aceste celule imunologic active nu sunt
prezente intr-un numar suficient de mare pentru
a fi direct responsabile de moartea celulelor
epiteliale. In schimb, ele elibereazi citokine
difuzabile, care mediaza reactia inflamatorie si
apoptoza celulelor epiteliale. La unii dintre
pacienti limfocitele T circulante (limfocitele Th1)
produc un raspuns tranzitoriu mediat de citokine
(IFNy, TNFa, IL-2).Prin tehnici imunohisto-
chimice s-a evidentiat prezenta TNF la nivelul
leziunilor lichidiene. Celulele epidermice

109




DermatoVenerol. (Buc.), 52: 105-111

invecinate sunt invariabil HLA-DR si ICAM-1
pozitive.

Indivizii care posedd HLA-B12 sunt de trei ori
mai predispusi sd facd boala. Coordonarea clasica
a reactiei imune primare mediate celular se
produce la 9-14 zile de la initierea drogului
incriminat. In cazul reexpunerii la acelasi drog
reactia imuna apare in cateva ore pand la 1-2 zile
(reactie imund secundarad mediata celular).

Apoptoza keratinocitelor a fost propusa
secundar reactiei citotoxice mediatd celular. Ea
este rard in epidermul intact, dar s-a observat
prezenta semnificativa a ei in epidermul lezat din
cadrul formelor severe de boala.

In 1977, Inachi si colab. au demonstrat
apoptoza mediatd de perforine si la pacientii cu
SJS, la care a fost observata si o crestere a
limfocitelor T CD8+. (4) Perforinele eliberate de
catre celulele NK si limfocitele T citotoxice distug
celulele tintd prin formarea polimerilor,
structurilor tubulare cét si a complexului de atac
membranar al sistemului complement. (22,23)

Al doilea mecanism propus al apoptozei
implicd interactiunea dintre receptorul de
suprafata al celulei moarte (cum ar fi Fas) si
ligandul sdu, cu formarea complexului ligand-
receptor (Fas-L). In 1998, Viard si colab. au
observat concentratii crescute de Fas-L solubil
(sFas-L) in serul pacientilor cu TEN. In vitro
moartea celulei tintd a fost stopatd de anticorpul
blocant al Fas-L si de cdtre anticorpii prezenti in
imunoglobuline umane administrate intravenos.
Un studiu deschis pe 10 pacienti cu TEN la care s-
au administrat intravenos imunoglobuline umane
a demonstrat stoparea progresiei leziunilor in mai
putin de 24-48 ore si mortalitate = 0. (24)

Tratamentul EP

Actualmente este pus in balanta efectul
imediat benefic al corticoterapieie generale cu
posibilitatea aparitiei complicatiilor inerente
acestei terapii. El rdméne totusi tratamentul de
primd intentie pentru formele recidivante de
boald. Administrarea cat mai precoce a
corticoizilor intr-o recidiva herpeticd ar putea
preveni recurenta EP (efect inconstant si
nedovedit incd). Thalidomida (doza de atac =
100mg/zi) este indicatd in special in EPP,
subintrant. Trebuie tinut cont in alegerea acestei
optiuni terapeutice de efectele teratogene majore
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pe care le poate induce thalidomida. De-a lungul
anilor eficacitate au dovedit mai ales tratamentele
cu dapsonda si azathioprind, alaturi de
levamisol,ciclosporind, iodurd de potasiu,
cimetidind. Aceste medicatii sunt recomandate
doar in cazul formelor recurente de EP.
Tratamentul cu Aciclovir 400mg x 2/zi, 6 luni
permite suprimarea a 60-80% din recurentele
herpetice si implicit de EP. S-a observat chiar in
cateva cazuri o remisiune prelungita a bolii.Se pot
administra si alte antivirale cu un mod mai usor
de administrare: valciclovir, famciclovir. Protectie
solard previne si ea recurentele herpetice. (7)

Intrat in redactie: 6.03.2007
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