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Klju~ne besede
eritromelalgija

Izvle~ek. Eritromelalgija je redka bolezen z zna-
~ilnimi ponavljajo~imi se napadi ̀ go~ih bole~in,
eritema in povi{ane temperature okon~in, pred-
vsem nog, redkeje rok. Napad navadno izzove
segrevanje, fizi~na aktivnost ali dolo~en polo`aj
okon~ine. Zna~ilno je olaj{anje klini~ne slike
po hlajenju in dvigu uda. Lo~imo primarno in
sekundarno obliko eritromelalgije. Sekundarna
oblika se pojavlja kot posledica drugih obolenj,
predvsem mieloproliferativnih bolezni. Ta tip
prizadene le odraslo populacijo in se u~inkovi-
to zdravi z majhnimi odmerki aspirina. Vzrok obo-
lenja pri tej obliki je najverjetneje intravaskularna
aktivacija in agregacija trombocitov in posle-
di~no delna ali popolna zapora arteriol. Patoge-
neza pri primarni obliki ni poznana.
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Abstract. Erythromelalgia is a rare syndrome cha-
racterised by attacks of severe burning pain, eryt-
hema, and warmth of the extremities-primarily the
feet and, to a lesser extend, the hands. The dis-
tress is induced by environmental heat, exercise,
and dependency; it is relieved by exposure to cold
and elevation of the extremity. Idiopathic and secon-
dary forms of erythromelalgia exist. Secondary
erithromelalgia has been linked to a wide variety
of diseases, the most common of which are cetain
myeloproliferative disorders. This type affect adults
only, and is dramatically ameliorated by small
doses of aspirin. Intravascular platelet activation and
aggregation, with plugging of arterioles have been
suggested as the cause of erythromelalgia in mye-
loproliferative disorders. The pathogenesis of idio-
pathic form has not yet been delineated.

Uvod

Izraz eritromelalgija izhaja iz gr{kih besed erythro (rde~ina), melos (okon~ina), algos (bo-

le~ina). Prvi je to bolezen opisal Mitchell leta 1878 (1), in sicer kot ponavljajo~e se napa-

de ̀ go~ih bole~in, eritema in povi{ane temperature nog, rok ali obeh delov telesa isto~asno.

Napad navadno spro`i zvi{ana temperatura in traja nekaj minut do nekaj ur. Zna~ilno

je olaj{anje po hlajenju in dvigu prizadete okon~ine.

Delitev in etiologija

Eritromelalgijo v osnovi delimo na prirojeno in pridobljeno eritromelalgijo (2). Prirojena

oblika se pojavi `e v mladosti (povpre~no v 10. letu starosti), pogosteje prizadene `en-

sko populacijo (70 %) in pri tej obliki vzroka bolezni ne poznamo. Govorimo o primarni

ali idiopatski eritromelalgiji. Pridobljena oblika se pri~ne v kasnej{em ̀ ivljenskem obdob-

ju (najpogosteje v 60. letu starosti), pogosteje obolevajo mo{ki (66 %) in pri tej obliki lo~i-

mo primarno (60 % bolnikov) in sekundarno obliko (40 % bolnikov), ki se pojavlja kot

posledica drugega obolenja (mieloproliferativne bolezni (3–5), revmatoidnega artritisa,
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sistemskega lupusa eritematozusa, hipertenzije (6), malignega obolenja, sladkorne bole-

zeni (7), po jemanju razli~nih vazoaktivnih snovi, pri otrocih so opisani primeri pojava

po cepljenju proti gripi (8), po virusni oku`bi z virusom Epstein-Barr (9), poxvirusi (10)).

Bolezen se pogosteje pojavlja v dolo~enih dru`inah. Najverjetneje se deduje avtosom-

no dominantno (11).

Histopatologija

Histopatolo{ke spremembe so znane predvsem pri sekundarni obliki eritromelalgije, med-

tem ko so pri primarni obliki slab{e raziskane. Zna~ilna je sprememba v stenah arteriol

v retikularni plasti ko`e. Vene in kapilare navadno niso prizadete (slika 1) (12). Endo-

telijske celice so nabrekle in vsebujejo velika jedra. Gladke mi{i~ne celice so pomno-

`ene, s {tevilnimi vakuolami, z nabreklo citoplazmo in oblogami znotrajceli~nega materiala.

Zna~ilni so {tevilni trombi v arteriolah, z minimalnimi koli~inami fibrina, ki lahko skupno

z zadebeljeno ̀ ilno steno povsem obliterirajo krvno ̀ ilo. Znakov vnetnega procesa navad-

no ni videti.
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Slika 1. A – nekaj majhnih normalnih venul in arteriola z nabreklim endotelijem in zadebeljeno steno kot
posledica fibromuskularne proliferacije. B – arteriola z nabreklimi endotelijskimi celicami in zadebeljeno
steno. C – arteriola z zadebeljeno steno in popolno zaporo svetline s trombom.
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Patogeneza

Vzrok bolezni je pri sekundarni eritromelalgiji le deloma pojasnjen. Najverjetneje je za

klini~no sliko v ve~ji meri odgovorna pove~ana nagnjenost trombocitov k znotraj`ilni akti-

vaciji in agregaciji trombocitov, preko pretvorbe arahidonske kisline s pomo~jo encima

ciklooksigenaze v tromboksan A2. Posledi~no pride do nastanka primarnih trombocitnih

~epov, kar vodi v delno ali popolno zaporo arteriol. Strdki so le v manj{i meri sestavlje-

ni iz fibrina (13), ki nastaja zaradi delovanja trombina na fibrinogen in ima nalogo, da u~vr-

sti trombocitni ~epek v stabilno enoto. Posledica tega je, da so trombi nestabilni in se ves

~as deloma razgrajujejo, deloma nastajajo. S tem se tudi spreminja pretok skozi priza-

deto ̀ ilo. Zdravila, ki se uporabljajo pri tej obliki eritromelalgije (aspirin, indometacin), zavre-

jo aktivnost ciklooksigenaze in s tem se agregacija trombocitov znatno zmanj{a.

Do pomno`itve gladkih mi{i~nih celic v stenah krvnih `il, ki vodi v zo`enje njihove svetli-

ne, prihaja zaradi delovanja rastnega dejavnika, ki se spro{~a iz aktiviranih trombocitov.

Pri primarni obliki eritromelalgije patogeneze ne poznamo.

Klini~na slika

Klini~na slika je lahko zelo razli~na. Bolniki imajo lahko le minimalne te`ave, ki jih le malo

ovirajo pri vsakodnevnem `ivljenju, na drugi strani pa obstajajo bolniki, ki imajo stalne,

zelo mo~ne bole~ine, odporne na vsako zdravljenje in lahko privedejo celo do amputa-

cije okon~ine. Bolezen lahko poteka v kroni~ni obliki, z redkimi ali pogostimi ponovitva-

mi, ali pa kot akutna bolezen, ki se kasneje ne ponovi ve~. V ve~ini primerov so prizadete

spodnje okon~ine, zlasti peta in prsti, manj pogosto zgornje okon~ine. Isto~asno so lah-

ko prizadete spodnje in zgornje okon~ine (14, 15). Pri primarni obliki eritromelalgije je
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Slika 2. Izotermogram dlani in prstov pri bolniku z eritromelalgijo (v °C).
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razporeditev najve~krat simetri~na, medtem ko pri sekundarni obliki te zna~ilnosti ne opa-

zimo. Bolezen se ka`e z zna~ilnimi napadi `go~ih bole~in, zdru`enimi z rde~ino, oteklino

in povi{ano temperaturo prizadetega dela telesa, ki navadno presega 31°C (slika 2). Napad

navadno izzove fizi~na aktivnost, segrevanje ali dolo~en polo`aj okon~ine (obi~ajno vise~

polo`aj). Napadi so pogostej{i v poletnih ~asih. Bolniki si laj{ajo simptome tako, da priza-

deti ud dvignejo in ga hladijo v ledeno mrzli vodi. Ni nenavadno, da take bolnike vidimo

pozimi stati bose v snegu. Napad obi~ajno traja od nekaj minut do nekaj ur.

Periferni pulzi so ves ~as napada dobro tipni.

Diagnoza

Pri postavljanju diagnoze se naslanjamo predvsem na anamnesti~ne podatke in klini~ni

pregled. Izpolnjenih mora biti pet pogojev:

• peko~a bole~ina prizadetega dela okon~ine,

• rde~ina prizadetega dela,

• zvi{ana temperatura ko`e prizadetega dela,

• te`ave se spro`ijo ali zve~ajo ob zvi{ani temperaturi,

• te`ave se zmanj{ajo ob hlajenju prizadetega podro~ja.

V laboratorijski sliki navadno ni bistvenih odstopanj od normale, lahko je pospe{eno use-

danje eritrocitov, lahko je nekoliko povi{ano tudi {tevilo trombocitov.

Pri sekundarni obliki eritromelalgije nam je lahko v pomo~ terapevtski test z enkratnim

odmerkom aspirina, ki naj bi izbolj{al stanje (14). Pri postavljanju diagnoze si lahko poma-

gamo z odvzetim tkivom ko`e za histopatolo{ko preiskavo.

Diferencialna diagnoza

Diferencialno diagnosti~no moramo razmi{ljati predvsem o lokalnih vnetjih ko`e in pod-

ko`ja, vendar nam obi~ajno laboratorijska slika, v kateri najdemo povi{ane ravni vnetnih

parametrov (reaktivna beljakovina C, hitrost sedimentacije eritrocitov, levkociti), pojasni

diagnozo. Ker je pri eritromelalgiji pogosto prizadet palec na nogi, ~esto pomislimo na

protin, kjer pa je zna~ilno povi{ana vrednost uratov v krvi in v sklepnem punktatu.

Klini~na slika je lahko podobna refleksni simpati~ni distrofiji, ki se ka`e z bole~ino in ote-

klino spodnjega dela okon~ine, trofi~nimi spremembami ko`e ter vazomotori~no labil-

nostjo. Okon~ine so navadno hladne, vendar ob~asno lahko tudi izrazito rde~e in tople.

Pomisliti moramo na kavzalgijo (skelenje), kjer gre za bole~ ob~utek, podoben peko~i

in `go~i bole~ini, ki ga spremljata pordela ko`a in krajevna temperatura. Bole~ino pov-

zro~a po{kodba senzitivnega `ivca.

Raynaudov fenomen daje v~asih sliko eritromelalgije. Fenomen je posledica intermitent-

nih `ilnih spazmov na prstih rok in nog, ki jih spro`ita mraz in psihi~ni stres. Sprva pri-

de do bledice prstov, sledi cianoza in kasneje rde~ica. Napad spremlja bole~ina. Difuzno

cianoti~no obarvanost aker, kot so prsti roke in stopala, opazimo tudi pri akrocianozi,

vendar so ti predeli stalno hladni in se prekomerno znojijo.
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Eritromelalgija lahko poteka podobno kot tromboangitis obliterans (Burgerjeva bolezen),

ali kot periferna arterijska okluzivna bolezen, vendar so pri teh obolenjih, za razliko od

eritromelalgije, okon~ine hladne, periferni pulzi pa slab{e tipni. Pogost je pojav klavdi-

kacij in gangrene.

Zdravljenje

Glede na to, da napad najve~krat izzoveta povi{ana temperatura okolice in pove~ana

telesna aktivnost, ki povi{ata telesno temperaturo, moramo bolnikom naro~iti, da se izo-

gibajo toplim prostorom in ve~jim telesnim naporom. ^e pride do napada, je treba pri-

zadeto podro~je okon~ine intenzivno hladiti in ud dvigniti od podlage. Bolnike moramo

opozoriti na mo`ne posledice, ki bi nastale kot posledica pretiranega hlajenja (ozebli-

ne, podhladitve, maceracije ko`e, oku`be).

Uporaba zdravil je dokaj raznolika, predvsem je odvisna, za kak{en tip eritromelalgije

gre. Na splo{no velja, da so uspehi zdravljenja pri primarnih eritromelalgijah izredno sla-

bi. Bolniki na ve~ino zdravil ne reagirajo. Zdravljenje z aspirinom je povsem neu~inko-

vito. Malo{tevilni avtorji poro~ajo o ugodnih rezultatih po zdravljenju z nitroprusidi (16),

vendar je {tevilo bolnikov z izbolj{anjem minimalno. Nemalokrat je kon~na in edina re{i-

tev pri bolnikih, ki so mo~no prizadeti, klini~na slika pa se slab{a, operativni poseg –

amputacija prizadetega dela okon~ine, simpatektomija (krvne ̀ ile simpatektomiranega

uda niso sposobne niti dilatacije niti konstrikcije).

Nekoliko la`je je zdraviti sekundarne oblike eritromelalgije. Pri teh oblikah uporaba zdra-

vil, ki zavirajo ciklooksigenazno aktivnost (aspirin, indometacin), v znatni meri izbolj{a

klini~no sliko. Ta zdravila zmanj{ajo agregacijo trombocitov in s tem izbolj{ajo pretok v mi-

krocirkulaciji ko`e. V ~asu napada dajemo 500 mg aspirina dnevno, ~eprav poro~ajo

o ugodnih rezultatih tudi pri dajanju 40–50 mg dnevno (15, 17). V ~asu izbolj{anja daje-

mo preventivni odmerek 40–100 mg/dan (14, 18). Poro~ajo tudi o ugodnih rezultatih ob

isto~asnem jemanju propranolola, ki je blokator adrenergi~nih receptorjev beta in naj bi

zaviral periferno vazodilatacijo, ter karbamazepina, ki je antikonvulziv z blagim antiho-

linergi~nim u~inkom in zmanj{a bole~ine pri nevralgijah (5, 8, 19).

Pri majhnem {tevilu bolnikov omenjeno zdravljenje ne pomaga. Pri teh poro~ajo o ugod-

nih rezultatih po zdravljenju z gabapentinom. Dajali naj bi ga v postopno rasto~ih kon-

centracijah do ̀ elenega u~inka (20), vendar se najpogosteje pri takih bolnikih zdravljenje

kon~a z amputacijo prizadetega dela okon~ine ali simpatektomijo.
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