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STRESZCZENIE

SEOWA KLUCZOWE: Wprowadzenie. Uog6lniona tuszczyca krostkowa jest rzadka choroba
tuszczyca, tuszczyca zapalng skory, charakteryzujaca sie ciezkim, nawrotowym przebiegiem
krostkowa, infliksymab, i czestym wspélwystepowaniem objawéw ogélnych. Leczenie biolo-
ustekinumab, leczenie giczne inhibitorami TNF-a lub ustekinumabem stanowi alternatywe dla
biologiczne. pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie ogdlna.
Cel pracy. Przedstawienie dwéch przypadkéw wystapienia nietypo-
KEY WORDS: wych zmian rumieniowych w trakcie terapii biologicznej u pacjentow
psoriasis, pustular psoriasis, z uogoblniona luszczyca krostkowa.
ir}fliximab, ustekinumab, Opisy przypadkow. Przypadek 1. U 27-letniego pacjenta leczonego od
biologic therapy. 3 lat infliksymabem (3 mg/kg m.c. co 8 tygodni) z powodu uogoélnio-

nej luszczycy wystapily podczas infekcji gérnych drég oddechowych
rozlegle zmiany rumieniowe o charakterze wykwitéw przypominaja-
cych rumieni wielopostaciowy. Zmiany ustapily po antybiotykoterapii.
Kontynuowano leczenie infliksymabem. Przypadek 2. U 42-letniego
pacjenta, ktéry od 1,5 roku otrzymywat ustekinumab (45 mg co 8 tygo-
dni) i cyklosporyne (3 mg/kg m.c./dobe), zaobserwowano rozlegle
zmiany rumieniowe o charakterze podostrej tuszczycy typu obraczko-
watego bez zmian krostkowych. Zmiany ustapily po zwiekszeniu daw-
ki cyklosporyny do 3,6 mg/kg m.c./dobe. Leczenie ustekinumabem
stosowano w dotychczasowej dawce.
Whioski. U pacjentéw otrzymujacych leki biologiczne mozliwe jest
wystapienie zmian rumieniowych o bardzo réznej etiologii, w tym cze-
sto polekowej. U kazdego pacjenta niezbedna jest ich kompleksowa
diagnostyka. Przedstawione przypadki wskazuja, zZe nie zawsze wysta-
pienie rozlegtych rumieniowych zmian skérnych jest wskazaniem do
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Objective. Presentation of two cases of erythematous lesions in the
course of biological therapy in patients with generalized pustular pso-
riasis.

Case reports. Case no. 1. In a 27-year-old patient with generalized
pustular psoriasis, after 3 years of infliximab therapy (3 mg/kg every
8 weeks), widespread erythema multiforme-like lesions appeared dur-
ing upper respiratory tract infection. The skin lesions resolved after
antibiotic treatment. The infliximab therapy was continued. Case no. 2.
In a 42-year-old patient after 1.5 years of ustekinumab (45 mg every
8 weeks) with cyclosporine A (3 mg/kg/day) therapy widespread ery-
thematous lesions resembling subacute erythema annulare cen-
trifugum-like psoriasis without pustulation were noticed. The lesions
disappeared after increasing the dose of cyclosporine A to 3.6 mg/
kg/day. Ustekinumab therapy was continued.

Conclusions. In the group of patients receiving biological treatment
erythematous skin lesions of different aetiology, especially erythema-
tous drug eruptions, can be observed. Complex diagnostic procedures
are necessary in every case. The presented case reports indicate that the
discontinuation of biological therapy is not necessary in all cases of

widespread erythematous skin lesions.

WPROWADZENIE

CEL PRACY

Luszczyca krostkowa jest rzadka odmiang tusz-
czycy [1, 2]. Wyrdznia sie kilka postaci klinicznych:
ograniczona dloni i stop Konigsbeck-Barber, ograni-
czong akralng (acrodermatitis continua suppurativa
Hallopeau), rozsiana (psoriasis vulgaris cum pustulatio-
ne), uogdlniona von Zumbusch (ostra, erytroder-
miczng) z jej atypowymi formami, tj. odmiang
obraczkowata z komponentem krostkowym lub bez
niego (ang. erythema anulare centrifugum-like psoriasis
with or without pustulation - EACP) [2, 3]. Najciezsza
posta¢ tuszczycy krostkowej - psoriasis generalisata
von Zumbusch - czesto przebiega z objawami ogélno-
ustrojowymi, m.in.: hipokalcemia, goraczka, leuko-
cytoza, hipertransaminazemia i hiperbilirubinemia,
spowodowanymi przez neutrofilowe zapalenie drég
z6lciowych, bdle stawow i zly stan ogélny chorego
[1, 2], a niewladciwie leczona moze by¢ przyczyna
zgonu [1].

Terapia biologiczna inhibitorami czynnika mar-
twicy nowotwordw a (ang. tumour necrosis factor o -
TNF-a), takimi jak adalimumab, etanercept i infliksy-
mab, a takze ustekinumabem stanowi alternatywe
dla pacjentéw z najciezsza postaciag tuszczycy zwy-
Kklej [2, 4-10]. Obecnie zaden z preparatéw biologicz-
nych nie ma rejestracji do leczenia luszczycy krost-
kowej. Znane sa jednak doniesienia o skutecznosci
terapii infliksymabem, adalimumabem oraz usteki-
numabem w uogdlnionej odmianie tej postaci tusz-

czycy [5-10].
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Celem pracy byto przedstawienie dwéch przypad-
koéw wystapienia nietypowych zmian rumieniowych
u pacjentéw z remisja uogoélnionej tuszczycy krostko-
wej uzyskang w trakcie terapii lekiem biologicznym,
odpowiednio infliksymabem i ustekinumabem.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek |I.

Mezczyzna 27-letni z luszczyca krostkowa od
8. tygodnia zycia. Od 11. roku zycia wystepowaly
u niego nawroty uogoélnionej tuszczycy krostkowej
w odstepach kilkumiesiecznych z towarzyszacymi
bélami stawéw (rak, stép, kolanowych) i goraczka.
Pacjenta leczono przez wiele lat retinoidami (trety-
noina w dawce 10 mg/dobe, acytretyna w dawce
25 mg/dobe). Nie stosowano metody RePUVA
z powodu zaostrzania sie zmian skérnych pod wply-
wem promieniowania stonecznego. W 2004 roku
zastosowano metotreksat (25 mg/tydzieri), jednak
po jednorazowej dawce lek odstawiono z powodu
wystgpienia hipertransaminazemii. Nastepnie stoso-
wano cyklosporyne A (3 mg/kg m.c./dobe) z umiar-
kowana skutecznoscia terapeutyczna. W zwiazku
z brakiem kontroli wysiewéw luszczycy po 8 mie-
sigcach monoterapii do cyklosporyny A dofaczono
metotreksat (7,5 mg/tydzien). W pazdzierniku 2005
roku wobec wystapienia kolejnej erytrodermii
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Rycina |. Zmiany rumieniowe u pierwszego pacjenta w obrebie posladka (A), uda (B) i palca reki (C)
Figure 1. Erythematous lesions in the first patient on the buttock (A), leg (B) and finger (C)

z towarzyszaca goraczka i bélami stawow, po
wykluczeniu przeciwwskazan, wlaczono do lecze-
nia infliksymab (3 mg/kg m.c.) z cyklosporyna A
(100 mg/dobe). Uzyskano catkowita remisje
zmian skérnych i ustgpienie bélow stawoéw. Lecze-
nie biologiczne przerwano po 18 miesigcach z powo-
du braku mozliwosci jego finansowania i kontynu-
owano terapie cyklosporyna A (3-5 mg/kg m.c./
dobe). Po 11 miesigcach nastapil nawrét erytroder-
mii. Dodatkowo wdrozono acytretyne (poczatkowo
w dawce dobowej 50 mg, a nastepnie 25 mg). Uzy-
skano doéc¢ dobry efekt terapeutyczny, utrzymywaty
sie zmiany o malym nasileniu. Po 5 miesigcach lecze-
nia skojarzonego (acytretyna i cyklosporyna A),
w maju 2008 roku ponownie wystapilo zaostrzenie
zmian skérnych, goraczka i nasilone dolegliwosci
stawowe. Zmodyfikowano terapie skojarzona -

wdrozono infliksymab (3 mg/kg m.c.) z acytretyna
(poczatkowo w dawce 25 mg/dobe, a nastepnie
25 mg co drugi dzieri). Uzyskano catkowitg remisje
zmian tuszczycowych i ustapienie objawoéw zapale-
nia stawéw. Ze wzgledu na plany prokreacyjne
pacjenta acytretyne zastgpiono nastepnie cyklospo-
ryna A (100 mg/dobe).

W marcu 2011 roku stwierdzono obecnos¢ rozleg-
tych zmian rumieniowych z niewielkim zluszcza-
niem na obrzezu, zlokalizowanych na odsiebnych
czedciach konczyn goérnych, koniczyn dolnych
i posdladkach (ryc. 1.). Badanie histopatologiczne
wykazato niewielkiego stopnia akantoze, cienka war-
stwe rogowa, a w skorze wlasciwej powierzchowny
okotonaczyniowy naciek zapalny z komérek jednoja-
drowych o niewielkim nasileniu, z ogniskowo wyna-
czynionymi erytrocytami (ryc. 2.). Wyniki badan
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Rycina 2. A-B. Badanie histopatologiczne wycinka ze zmian skérnych u pierwszego pacjenta

Figure 2. A-B. Histopathology of the skin biopsy in the first patient
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laboratoryjnych byly prawidlowe. W zwiazku
z towarzyszacym bélem gardia wykonano wymazy
z jamy nosowej i gardta. W badaniu bakteriologicz-
nym wykazano obecnoé¢ Staphylococcus aureus MRSA
oraz Acinetobacter baumani. Na podstawie obrazu kli-
nicznego, wyniku badania histopatologicznego oraz
wynikéw badani dodatkowych rozpoznano zmiany
przypominajace rumien wielopostaciowy (ang. ery-
thema multiforme-like lesions), typ dermalny.

Zgodnie z wynikiem antybiogramu zastosowano
doustne leczenie ciprofloksacyna i uzyskano po 2 ty-
godniach calkowite ustapienie zmian skérnych
z pozostawieniem przebarwien pozapalnych. Kon-
tynuowano dotychczasowe leczenie skojarzone
infliksymabem i cyklosporyna A.

Przypadek 2.

Mezczyzna 42-letni z tuszczyca krostkowa od
6. roku zycia i przebyta gruzlica pluc w wywiadzie.
Od 28. roku zycia u pacjenta wystepowaly nawroty
uogoélnionej tuszczycy krostkowej. Przez wiele lat byt
leczony na Oddziale Dermatologicznym Wojewodz-
kiego Szpitala Zespolonego w Kielcach oraz na
Oddziale Dermatologicznym ZOZ w Konskich,
nastepnie zostal skierowany do Kliniki Dermatologii
CSK MSWiA w ramach wspélpracy miedzy osrod-
kami. Poczatkowo pacjenta leczono ogélnie acytrety-
na (w dawce 25-20 mg/dobe) w monoterapii przez
8 miesiecy oraz metoda RePUVA przez 3 miesigce.
W badaniach kontrolnych stwierdzono hipertriglice-
rydemie i hipertransaminazemie. Nie uzyskano kon-
troli wysiewéw tuszczycy krostkowej. Leczenie
zmodyfikowano, wdrazajac metotreksat (w dawce
20-25 mg/tydzien). Po 3-miesiecznej, nieskutecznej

B

terapii lek zastapiono cyklosporyna A (w dawce
3-4,3 mg/kg m.c./dobe) i uzyskano niewielka
poprawe zmian skérnych. W listopadzie 2009 roku
zmiany obejmowaly 40% powierzchni ciala. Po
wykluczeniu wszystkich przeciwwskazan do terapii
biologicznej zastosowano leczenie skojarzone - in-
fliksymab (3 mg/kg m.c.) z metotreksatem (poczat-
kowo 10 mg/tydzien, a nastepnie 20 mg/tydzien).
Po 6 tygodniach terapii uzyskano ograniczenie zmian
skornych do okolto 10% powierzchni ciata. Od 12. ty-
godnia leczenia stwierdzono nawrét tuszczycy krost-
kowej. Pomimo modyfikacji terapii skojarzonej
(zastapienia metotreksatu cyklosporyna A w dawce
3 g/kg m.c./dobe) zmiany skérne obejmowaty 34%
powierzchni ciata. W marcu 2010 roku, po ponow-
nym wykluczeniu przeciwwskazari do leczenia bio-
logicznego, zmieniono wczeéniejsze leczenie na uste-
kinumab (45 mg). Po 12 tygodniach terapii, gdy
zmiany skérne obejmowaly okoto 20% powierzchni
ciata, dotaczono cyklosporyne A (w dawce 3 mg/
kg m.c./dobe) i kontynuowano leczenie ustekinuma-
bem, ale w skréconych interwatach - co 8 tygodni.
W 16. tygodniu terapii ustekinumabem uzyskano
niemal catkowite ustgpienie luszczycy krostkowej.
W 32. tygodniu leczenia ustekinumabem i cyklo-
sporyna A zaobserwowano liczne zmiany rumienio-
wo-obrzekowe o uktadzie ,tarczy strzelniczej”
i obraczkowatym ze zluszczaniem w czesci central-
nej, zlokalizowane na posladkach, brzuchu i konczy-
nach dolnych (ryc. 3.) z towarzyszacymi bélami sta-
woéow rak i stawow kolanowych. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono naskérek z ortoke-
ratotyczna warstwa rogowsq, cechami zwyrodnienia
wodniczkowego warstwy podstawnej i ogniskowa

Rycina 3. Zmiany rumieniowe u drugiego pacjenta na konczynach dolnych (A, B) i tufowiu (C)
Figure 3. Erythematous lesions in the second case on the legs (A, B) and trunk (C)
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Rycina 4. Badanie histopatologiczne wycinka ze zmian skornych
u drugiego pacjenta
Figure 4. Histopathology of the skin in the second case

spongioza w dolnych warstwach, bez cech nekrozy.
W skérze wilasciwej obecny byl powierzchowny
okolonaczyniowy i rozproszony naciek zapalny
o mieszanym charakterze. Wystepowaly pojedyncze
brodawki skéry wiasciwej z cechami obrzeku pod-
Scieliska. Ogniskowo widoczne byly wynaczynione
erytrocyty (ryc. 4.).

Rozpoznano tuszczyce krostkowa podostra typu
obraczkowatego bez zmian krostkowych (EACP).
Zwigkszono dawke cyklosporyny A o 50 mg/dobe
(do 3,6 mg/kg m.c./dobe) i uzyskano ustapienie
zmian skérnych oraz objaw6éw zapalenia stawow.

OMOWIENIE

Uogo6lniona tuszczyca krostkowa ma zazwyczaj
ciezki i nawroty przebieg. Czesto jest indukowana
przez silny stres, infekcje (szczegdélnie paciorkow-
cowaq) lub nagte przerwanie glikokortykosteroido-
terapii miejscowej lub ogolnej [1, 2, 11]. W przy-
padku nieskutecznosci leczenia systemowego leki
biologiczne moga w tej postaci tuszczycy stanowic
alternatywna opcje terapeutyczng [4-10]. W kilku
ostatnich latach opublikowano wiele doniesient
wskazujacych na paradoksalny efekt terapii biolo-
gicznej, polegajacy na ujawnianiu sie luszczycy
de novo lub na zaostrzaniu sie¢ zmian luszczycowych
(tuszczycy plackowatej, tuszczycy krostkowej dloni
i podeszew) lub krostkowicy dloni i stop (pustulosis
palmoplataris) [12-16]. Wiekszos¢ z tych prac dotyczy
pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a (infliksy-
mabem, etanerceptem lub adalimumabem) z powo-
du reumatoidalnego zapalenia stawoéw, zesztywnia-
jacego zapalenia stawoéw kregostupa lub choroby
Lesniowskiego-Crohna [12-16]. Warto podkresli¢, ze
w przypadkach pierwotnego ujawnienia sie zmian
tuszczycowych catkowita rezolucja wystepowata
dopiero po odstawieniu leku lub zmianie na inny niz
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inhibitor TNF-a lek biologiczny. Wéréd opisywa-
nych zmian obserwowano tez przypadki ostrej
uogdlnionej osutki krostkowej (ang. acute generalized
exanthematous pustulosis - AGEP) [17]. Decydujaca
role w réznicowaniu uogoélnionej luszczycy krostko-
wej i AGEP odgrywalo wéwczas badanie histopato-
logiczne. Znane s3 dwa doniesienia z 2011 roku
o nasileniu tuszczycy plackowatej lub wystapieniu
zmian krostkowych w przebiegu leczenia tuszczycy
zwyklej ustekinumabem [18, 19].

Zmiany rumieniowe obserwowane u pacjentéw
w trakcie terapii biologicznej moga mieé etiologie
polekowsq (charakterystyczng dla danej grupy far-
makologicznej lub niezwigzang z konkretnym
lekiem), autoimmunizacyjna, infekcyjna lub miesza-
na. Zgodnie z dotychczasowymi publikacjami zmia-
nami rumieniowymi polekowymi, ale niezwigzany-
mi éciSle z grupa preparatéow biologicznych, moga
by¢: rumieni wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-John-
sona czy toksyczna nekroliza naskérka [20, 21]. Do
zmian z pogranicza, zwigzanych z grupa lekéw bio-
logicznych, ale réwnoczesnie o podlozu autoimmu-
nizacyjnym, nalezy zaliczy¢ tuszczyce plackowata
i luszczyce krostkowa dloni i stép powstala de novo
[12-18] oraz toczen rumieniowaty i zapalenie skérno-
-migéniowe [22, 23]. Do choréb o etiologii zaréwno
infekcyjnej, jak i autoimmunizacyjnej moga naleze¢:
zapalenie naczyn czy krostkowica dloni i stép
[11, 23]. Opisano réwniez przypadek wyindukowa-
nia rumienia wielopostaciowego przez wirus
opryszczki u pacjenta w trakcie leczenia biologiczne-
go. Tego przypadku nie mozna bezposrednio powia-
za¢ z wplywem leku (jedynie posrednio poprzez
jego efekt immunosupresyjny) [24].

Przedstawiony powyzej przypadek pierwszego
pacjenta moze by¢ przykladem zmian rumieniowych
o charakterze erythema multiforme-like, zwigzanych
z infekcja (Staphylococcus aureus MRSA i Acinetobacter
baumani). Charakter zmian i obraz histopatologiczny
nie wykluczaja polekowego podostrego skérnego tocz-
nia rumieniowatego [25], jednak przeciw temu rozpo-
znaniu przemawia ujemny wynik badania w kierunku
przeciwcial przeciwjadrowych oraz ustgpienie zmian
po antybiotykoterapii mimo kontynuacji leczenia bio-
logicznego. Podejrzenie wystgpienia poronnych zmian
tuszczycowych, w zwigzku z infekcjg, podczas inten-
sywnej immunosupresji wyklucza wynik badania
histopatologicznego.

W drugim przypadku rozpoznano tuszczyce
krostkowa podostra typu obraczkowatego, bez
zmian krostkowych (EACP). Ten rodzaj zmiany jest
podtypem uogélnionej tuszczycy krostkowej, ktory
objawia si¢ zmianami rumieniowymi z nasilonym
zluszczaniem, jednak bez krostek w aktywnym okre-
sie choroby. Reakcja taka wskazywata na niepelny
efekt stosowanego leczenia i potrzebe jego modyfi-
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kacji. Ustgpienie zmian skérnych nastgpilo po nie-
wielkim zwiekszeniu dobowej dawki cyklospory-
ny A. Wedlug autoréw jest to pierwszy opisany
przypadek EACP u pacjenta leczonego immunosu-
presyjnym lekiem biologicznym.

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, ze u pacjen-
tow otrzymujacych immunosupresyjne leki biolo-
giczne mozliwe jest wystgpienie zmian rumienio-
wych o bardzo réznej etiologii, w tym zmian
polekowych. U kazdego chorego niezbedna jest kom-
pleksowa diagnostyka, obejmujaca badanie histopa-
tologiczne, podstawowe badania laboratoryjne,
badanie w kierunku przeciwcial przeciwjadrowych
oraz wykluczenie ognisk infekcji. Przedstawione
przypadki wskazuja, ze nie zawsze wystapienie roz-
legtych rumieniowych zmian skérnych stanowi
wskazanie do przerwania leczenia biologicznego.
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