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Streszczenie

Zesp6t Melkerssona-Rosenthala manifestuje sie triada objawoéw, tj. obrzekiem zlokalizowanym na twarzy, nawraca-
jacym porazeniem nerwu twarzowego oraz pobruzdowanym jezykiem (tac. lingua plicata). Czesto obserwuje sie for-
my skapoobjawowe. Etiologia zespotu Melkerssona-Rosenthala nie jest znana, pod uwage brane sa czynniki gene-
tyczne, autoimmunologiczne i infekcyjne. Autorzy niniejszego doniesienia prezentuja przypadek 40-letniego mezczyzny
z petnoobjawowym zespotem Melkerssona-Rosenthala, leczonego z dobrym efektem doogniskowymi iniekcjami
z triamcinolonu oraz dapsonem. Dokonano jednoczesnie przegladu pismiennictwa dotyczacego tej rzadko spotyka-
nej jednostki chorobowej oraz wspétczesnych koncepcji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: zesp6t Melkerssona-Rosenthala, cheilitis granulomatosa, orofacial granulomatosis, leczenie.

Abstract

Melkersson-Rosenthal syndrome is characterized by a triad of signs: oedema of the face and lips, recurrent peripheral
facial nerve paralysis, and fissured tongue (lingua plicata). Monosymptomatic or oligosymptomatic forms of
Melkersson-Rosenthal syndrome are common. Aetiology is still unclear. Genetic, autoimmune and infectious factors
have been proposed. The authors present a case of a 40-year-old man with Melkersson-Rosenthal syndrome treated
with good effect by combination therapy consisting of intralesional injection of triamcinolone, and oral dapsone.

The authors also review the literature of clinical presentation and current treatment of this rare syndrome.

Key words: Melkersson-Rosenthal syndrome, cheiltis granulomatosa, orofacial granulomatosis, treatment.

Zespot Melkerssona-Rosenthala (ang. Melkersson-Rosen-
thal syndrome — MRS) manifestuje sie triada objawow, tj.
obrzekiem zlokalizowanym najczesciej na wargach (makro-
chelia) bedacym wyrazem ziariniakowatego zapalenia czer-
wieni wargowej (tac. cheilitis granulomatosa — CG), obwo-
dowym  porazeniem nerwu twarzowego  oraz
pobruzdowaniem jezyka (tac. lingua plicata) [1]. Zespot MRS
jest obecnie wigczony do orofacial granulomatosis — grupy
choréb, w ktérych wystepuja zmiany kliniczne i histopato-
logiczne przypominajace chorobe Lesniowskiego-Crohna,
lecz bez zajecia przewodu pokarmowego [2]. Ucigzliwe ob-
jawy, przewlektosé schorzenia oraz niesatysfakcjonujacy
efekt terapeutyczny sg powodem zaburzen natury funkcjo-
nalnej, estetycznej w sposéb istotny obnizajacych jakosé zy-
cia, nierzadko prowadzac do zaburzen psychicznych (depre-

sji). Ze wzgledu na réznorodny przebieg, obraz kliniczny oraz
czeste wystepowanie form skapoobjawowych, rozpoznanie
zespotu moze sprawiac trudnosci.

W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek petno-
objawowego zespotu Melkerssona-Rosenthala, dokonujac
jednoczesnie przegladu wspdtczesnego pismiennictwa do-
tyczacego diagnostyki i obecnych mozliwosci terapeutycz-
nych tego schorzenia.

Opis przypadku

Czterdziestoletniego mezczyzne bez obcigzen interni-
stycznych przyjeto do Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Aler-
gologii Akademii Medycznej w Gdansku w celu leczenia MRS.
Wywiad rodzinny byt negatywny. Pierwsze symptomy choro-
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by w postaci porazenia obwodowego prawego nerwu twa-
rzowego pojawity sie 6 lat wezesniej (1999 r.). Chory byt wow-
czas hospitalizowany w miejscu zamieszkania. Po zastoso-
waniu  terapii ogélnej prednizonem i lekami
przeciwhistaminowymi oraz rehabilitacji, uzyskano poprawe
stanu klinicznego, nie znajdujac jednak przyczyny porazenia.
We wrzesniu 2002 r. w przebiegu infekcji gérnych drog od-
dechowych pojawit sie masywny obrzek wargi gérnej, ktéry
ulegt catkowitej remisji po zastosowaniu antybiotykoterapii
(amoksycylina z kwasem klawulonowym). Dwa miesigce pdz-
niej podczas kolejnego zakazenia gornych drég oddechowych
ponownie zaobserwowano obrzek wargi, ktory — mimo le-
czenia (antybiotykoterapia, leki przeciwhistaminowe) — ulegt
jedynie czesciowej redukcji. Do wrzesnia 2005 r. mimo sto-
sowania antybiotykéw oraz lekéw przeciwhistaminowych
stan pacjenta nie ulegt poprawie. Na podstawie informacji
pochodzacych z Internetu chory zasugerowat rozpoznanie
zespotu Melkerssona-Rosenthala. Na podstawie obrazu kli-
nicznego potwierdzono diagnoze i wigczono ogbélnie predni-
zon w dawce 40 mg. Zastosowana terapia przyniosta jedy-
nie krotkotrwatg poprawe stanu klinicznego. W styczniu 2006
r. pacjent zgtosit sie na Oddziat Dermatochirurgii Kliniki Der-
matologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medyczne;j
w Gdansku w celu leczenia operacyjnego. Podczas przyjecia
u chorego widoczny byt masywny, bezbolesny obrzek wargi
gornej, miernie wyrazone porazenie nerwu twarzowego pra-
wego oraz pobruzdowanie jezyka (ryc. 1.-2.). Nie wykazano
innych odchylen w badaniu przedmiotowym i badaniach do-
datkowych. Dolegliwosci powodowaty problemy z méwie-
niem oraz utrudniaty spozywanie pokarméw, pacjent ogra-
niczyt kontakty towarzyskie. Podczas hospitalizacji pobrano
wycinek z czerwieni wargowej do badania histopatologicz-
nego, w ktérym stwierdzono naciek zapalny oraz niewielka
ilos¢ ziarniny sarkoidalnej. Ponadto wykluczono istnienie
ognisk zapalnych (konsultacja laryngologiczna i stomatolo-
giczna). Wywiad alergiczny oraz wykonane testy punktowe
i naskdrkowe daty wynik ujemny.

Ryc. 1. Chory w dniu przyjecia, widoczny masywny obrzek
wargi gornej

Ze wzgledu na niepetne wykorzystanie mozliwosci lecze-
nia nieoperacyjnego, odstapiono od zabiegu, podejmujac pro-
be terapii zachowawczej. Zastosowano iniekcje doognisko-
we z triamcinolonu (10 mg) co 14 dni, wtgczono dapson
w dawce 100 mg/dobe, ktérg ze wzgledu na podwyzszone
wartosci methemoglobiny we krwi obwodowej zredukowa-
no do 50 mg, amoksycyline z kwasem klawulonowym oraz
leki przeciwhistaminowe.

Po 3 tyg. od pierwszego podania triamcinolonu nastapi-
ta spektakularna poprawa stanu klinicznego. W wyniku prze-
rwania terapii glikokortykosteroidem (w zwiazku z charakte-
rem pracy zawodowej pacjenta), wystapita znaczna progresja
obrzeku. Powrét do leczenia triamcinolonem oraz jego kon-
tynuowanie (w sumie 7 tur) pozwolito na uzyskanie w ciggu
kilku tygodni trwatej (ponad
20-miesiecznej) poprawy stanu miejscowego (ryc. 3.).

Omoéwienie

Zwiazek miedzy obrzekiem twarzy i porazeniem nerwu
twarzowego opisat po raz pierwszy Melkersson w 1928 r.
W 1931 r. Rosenthal wyodrebnit trzecig sktadowa zespotu
— pobruzdowany jezyk [3]. Ztozona i zapewne wieloczynni-
kowa etiologia MRS nie jest znana. Pod uwage
brane s rézne czynniki, tj. genetyczne, infekcyjne i autoim-
munologiczne. Smeets i wsp. wykazali translokacje
t(9;21)(p11;p11) u 26-letniej pacjentki z MRS [4]. Sugerowa-
no zwigzek miedzy MRS a zakazeniem Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum, Mycobacteria oraz Herpes simplex virus
[5]. Obserwuje sie poprawe stanu chorych po eliminacji ognisk
zakazen, szczegolnie zebopochodnych [6]. U prezentowane-
go pacjenta pojawienie sie obrzeku wywotane byto infekcja,
natomiast pierwsza sktadowa zespotu (porazenie nerwu twa-
rzowego) nie manifestowata sie w podobnych okoliczno-
Sciach. Muellegger i wsp. [7] wykluczyli udziat Borrelia burg-
dorferi w patogenezie MRS. Hornstein [5] sugeruje
wieloczynnikowa etiologie zespotu, podkreslajac kluczowa

Ryc. 2. Pobruzdowanie jezyka
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role wrodzonej sktonnosci do zaburzer w funkcjonowaniu
autonomicznego uktadu nerwowego. Istnieja doniesienia
o0 nadwrazliwosci chorych z MRS na kobalt i dodatki do zyw-
nosci [8, 9]. Morales i wsp. [10] nie potwierdzili jednak tych
danych. Wsréd badanych nie zaobserwowali oni reakgji aler-
gicznych na popularne alergeny wziewne, pokarmowe i kon-
taktowe. Kontrowersyjna jest réwniez asocjacja zespotu z nie-
swoistymi zapaleniami jelit. Niektérzy autorzy zaliczaja CG
do pozajelitowych objawéw choroby Lesniowskiego-Croh-
na [11]. Sugeruja, ze CG predysponuje do rozwoju choroby
zapalnej jelit lub wyprzedza jej pojawienie sie o wiele lat. Na-
rbutt i wsp. [2] opisali przypadek 54-letniej chorej, u ktérej
petnoobjawowy MRS wyprzedzit rozwéj choroby Lesniow-
skiego-Crohna. Niektorzy badacze wspotwystepowanie cho-
réb z grupy orofacial granulomatosis i choroby Le$niowskie-
go-Crohna oceniajg na 10-48% [2]. Dupuy i wsp. [12]
obserwowali jednak CG jedynie u 0,5% pacjentéw z choro-
ba LeSniowskiego-Crohna. Nadal przedmiotem dyskusji jest
skryning w kierunku nieswoistych zapalen jelit w przypad-
kach MRS. W omawianym przypadku chory nie podawat zad-
nych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.

Zespot MRS wystepuje rzadko, najczesciej w 2. i 3. deka-
dzie Zycia, chociaz czesto obserwuije sie rozwoj zespotu we wcze-
snym dziecifnstwie. Nie wykazano zwigzku MRS z ptcig czy ra-
sg [13]. Pierwszym objawem zespotu jest obrzek wargi
(najczesciej gornej) pojawiajacy sie nagle, w ciagu godzin lub
dni. Ziarniniakowe zapalenie czerwieni wargowej okazuje sie
najwazniejszym objawem zespotu i wystepuje w 80-100% przy-
padkéw MRS [13]. Innymi opisywanymi lokalizacjami obrzeku
sg policzki, sluzéwka podniebienia, jezyk, gardto, przetyk [14, 15].
Objawami towarzyszacymi moga by¢ limfadenopatia, rumien,
béle gtowy, zaburzenia widzenia oraz goraczka [16]. Obwodo-
we porazenie nerwu twarzowego notuje sie u ok. 30-50% pa-
cjentow, w rzadkich przypadkach dochodzi do porazenia innych
nerwdw czaszkowych [6]. Pobruzdowanie jezyka jest sktado-
wa MRS u 20-60% 0s6b. Chorzy podaja réwniez epizody zabu-
rzenia czucia smaku, obrzek jezyka oraz zmniejszenie sekrecji
sliny [5, 15). U wielu obserwuije sie zespoty niepetnoobjawowe.
Nalezy zauwazy¢, iz w wiekszosci przypadkéw — podobnie jak
w omawianym — symptomy nie wystepuja od razu jednocze-
Snie. Czynniki te moga znacznie utrudniaé diagnostyke oraz
wptywac na opdznienie ustalenia wtasciwego rozpoznania, kt6-
re w opisanym przypadku wynosito 5 lat.

Obraz mikroskopowy nie jest charakterystyczny. We wcze-
snych stadiach CG wykazuje jedynie obecnosé obrzeku i oko-
tonaczyniowych naciekéw limfocytarnych. W procesie trwa-
jacym dtuzej naciek jest intensywniejszy, stwierdza sie
réwniez obecnos¢ ziarniny sarkoidalnej [1, 16].

Diagnostyka réznicowa obejmuje wiele jednostek (tab. L.
Rozpoznanie zespotu, szczegélnie jednoobjawowego lub we
wczesnej fazie, bywa trudne. Niezwykle istotny jest szcze-
gotowo zebrany wywiad, nierzadko niezbedne jest powtdr-
ne pobranie wycinka do badania histopatologicznego.

Leczenie MRS jest trudne i dtugotrwate. Ze wzgledu
na nieznang etiopatogeneze, brak jest specyficznej terapii.
W ostrej fazie obrzeku stosuje sie preparaty przeciwhistami-
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Ryc. 3. Stan miejscowy po 20 mies. leczenia

nowe i kortykosteroidy. Nalezy usunaé ewentualne ogniska
zakazenia, szczegblnie pochodzenia zebowego, oraz zidenty-
fikowac i wyeliminowac ewentualne alergeny. W nielicznych
przypadkach po latach trwania CG obrzek moze ulec reduk-
cji, opisano takze samoistne regresje zmian [5].

Kortykosteroidy na ogot przynosza poprawe, nie zawsze
jednak jest ona trwata. Aplikacja doogniskowa pozwala na mi-
nimalizacje ogélnoustrojowego dziatania steroidéw. Ostrzy-
kiwanie triamcinolonem wykonuje sie co 2-3 tyg., uzywajac
ok. 1 mlroztworu zawierajgcego 10 mg substancji czynnej.
W celu zwiekszenia efektywnosci leczenia, iniekcje z triam-
cinolonu kojarzy sie z preparatami stosowanymi ogélnie i za-
biegami chirurgicznymi [16, 17]. Klofazymine stosuje sie
w dawce dobowej 100 mg przez 10 dni, a nastepnie 100 mg
co 2 tyg., przy czym kuracja powinna trwa¢ od kilku do kilku-
nastu mies. [18]. Kano i wsp. [19] donosza o skutecznosci
przyjmowania metronidazolu w terapii MRS. Inne stosowa-
ne antybiotyki to penicylina, tetracykliny, erytromycy-
na[15, 16]. Stein i wsp. [20] opisali poprawe stanu u dwojki
dzieci po zastosowaniu minocykliny i prednizonu. Kesler
i wsp. [21] wykazali skutecznos¢ krotkotrwatej terapii wyso-
kimi dawkami metyloprednizonu w petnoobjawowym MRS
opornym na leczenie.

Innymi wykorzystywanymi preparatami sa awlosulfon
(dapson), ketotifen i substancje przeciwmalaryczne. Sulfa-
salazyne, mesalazyne stosuje sie na podstawie domniema-
nego zwiazku CG z chorobg Le$niowskiego-Crohna [11].
W przypadkach wspétistnienia MRS i choréb zapalnych je-
lit opisano zastosowanie lekow biologicznych (infliksyma-
bu). Ze wzgledu na potencjat przeciwbakteryjny i przeciw-
zapalny idealnym do terapii MRS wydaje sie by¢ dapson.

Leczenie chirurgiczne brane jest pod uwage jako terapia
ostatniej szansy, po wyczerpaniu dostepnych metod leczenia
zachowawczego. Niektdrzy autorzy zalecaja wykonywanie za-
biegdw w okresach remisji trwajgcych co najmniej kilka
miesiecy. Podstawowym typem postepowania chirurgiczne-
go stosowanym w utrwalonym CG jest zabieg redukcji war-

45



Michat Sobjanek, Izabela Zelazny, Adam Wtodarkiewicz, Roman Nowicki, Igor Michajtowski

Tab. 1. Przyczyny makrochelii

» makrochelia idiopatyczna rodzinna

* zespot Aschera

* naczyniak chtonny lub krwionosny

» urazy (krwiak, zorganizowany skrzep)

« zakazenia (HSV, nawracajaca rdza, trad, kita, gruzlica, atypowe
mikobakterie, rhinoscleroma, leismaniasis)

« obrzek naczynioruchowy

* zapalenie czerwieni wargowej pochodzenia gruczotowego

 rumieh wielopostaciowy

* sarkoidoza

« choroba Lesniowskiego-Crohna

* amyloidoza

» nowotwory (zaawansowany SCC, miesaki, chtoniaki)

» nerwiakowtdkniaki

gi. Najczesciej wykonuje sie czesciowe resekcje od strony bto-
ny Sluzowej i czerwieni wargowej. Obejmuje ona btone $lu-
zowg, tkanke podsluzéwkowa i czedciowo miesien z ciecia
réwnolegtego do brzegu czerwieni i odlegtego 0 1,5-2 cm
od jej brzegu. Alternatywnie wykonuje sie klinowe resekcje
warg, w przypadku wargi dolnej w srodkowej czesci, nato-
miast gornej po obu stronach rynienki wargowej. Ellitsgaard
i wsp. [22] wérdd 13 operowanych oséb obserwowali nawro-
ty w 6 przypadkach (obrzek nigdy nie osiggnat stanu sprzed
zabiegu). Kruse-Lser i wsp. [23] jedynie u jednego z 7 ope-
rowanych notowali wyniki niezadowalajgce czynnosciowo
i estetycznie. Dane prezentowane przez Camacho i wsp. [24]
wykazaty, iz najskuteczniejsza formga leczenia jest kojarzenie
zabiegu chirurgicznego z doogniskowym podawaniem triam-
cinolonu wraz z ogélnym podawaniem tetracyklin.

U opisanego chorego zadowalajgcy efekt kosmetyczny
i czynnosciowy osiagnieto, stosujac zachowawczg terapie sko-
jarzona, majac jednak swiadomosé, iz moze by¢ on jedynie
przejsciowy. Zdaniem autoréw leczenie chirurgiczne powinno
by¢ stosowane w przypadku pacjentéw z zaawansowanymi
zmianami i/lub 0séb opornych na leczenie zachowawcze. W ra-
zie nawrotu autorzy nie wykluczyli mozliwosci zastosowania
postepowania zabiegowego.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze MRS jest proble-
mem interdyscyplinarnym, dotyczacym zaréwno dermato-
logéw, laryngologdw, neurologdw, gastroenterologbw oraz
lekarzy innych specjalnosci. Specyfika i ucigzliwos¢ objawow
sprawiaja, iz chory aktywnie poszukuje pomocy lekarskiej.
Niestety, prawidtowa diagnoza i wtgczenie leczenia nie gwa-
rantuja sukcesu terapeutycznego oczekiwanego przez pa-
cjenta.
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