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AKkut generalizalt exanthemas pustulosis két eset kapcsan

Acute generalized exanthematous pustulosis with two case reports
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OSSZEFOGLALAS

Az akut generalizalt exanthemds pustulosis akutan je-
lentkezd, ldzzal, kiterjedt erythemdaval, oedemdval, vala-
mint nem follicularis elrendezddésii, kiilondsen a hajlatok-
ra és végtagok hajlito felszinére lokalizdlodo, nagyszdamii
pustulaképzodéssel jaro korkép, melyet a szerzok két beteg
esete kapcsan ismertetnek. Kivdltasaért az esetek dontd
tobbségében gyogyszer-, leggyakrabban antibiotikumsze-
dés tehetd feleldssé. A prognozis jo, az etiologiai tényezd
elhagyasakor a bortiinetek gyors regresszioja varhato.

Tdrgyaldsra keriilnek a betegség diagnosztikai kritériu-
mai, ritkan fellépd, lehetséges szovodményei, a leggyako-
ribb kivalto gyogyszerek és azok koroki szerepét bizonyito
vizsgalati lehetdségek, a differencidldiagnosztikaban fon-
tosabb korképek, toviabba a szerzdk roviden dsszefoglal-
Jjak a betegség hdttérben allo, feltételezett immunolégiai
torténéseket is.

Kulcsszavak:
akut generalizalt exanthemas pustulosis -
adverz gyogyszerreakcio

SUMMARY

Acute  generalized exanthematous  pustulosis is
characterized by acute appearance of disseminated non
follicular  pustules on erythematous, oedematous
background located dominantly on body fold regions and
flexural surfaces, accompanied with fever. The disease is
discussed by presenting two case reports. In the vast
majority of cases it is caused by drugs, mainly by
antibiotics. The prognosis is good, rapid resolution of
skin symptoms takes places after withdrawing the
evoking drug.

The diagnostic criteria, rare complications, the most
common evoking drugs, diagnostic tools, and the main
differential diagnoses are discussed, furthermore, the
authors briefly summarize the possible immunological
background of the disease.
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Az akut generalizalt exanthemds pustulosist (AGEP) els6-
ként Beylot és munkatdrsai irtdk le 1980-ban az akut gene-
ralizlt pustulosus psoriasisra nagyban emlékeztetd pustulo-
sus jellegli gydégyszerreakcioként (1). Az AGEP akutan je-
lentkezd, lazzal, kiterjedt erythemdval, oedemadval, valamint
apr6, nem follicularis elrendez6dést, kiilondsen a hajlatokra
és végtagok hajlité felszinére lokalizdl6dd, nagyszdmu
pustulaképzddéssel jaré korkép. A betegség kivaltasaért az
esetek dontd tobbségében gyodgyszeres eredet, leggyakrab-
ban antibiotikumszedés tehet6 feleldssé. A progndzis jo, a
pustuldk a gyégyszer elhagydsit kovetden, szupportiv terd-
pia mellett gyorsan regredidlnak (2).

Esetismertetés
L. beteg

A 64 éves ndbeteg testszerte jelentkezd erythemds alapd, nagy-
szamu pustuldk jelentkezése miatt keriilt felvételre. Anamnézisében
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polyvalens gydgyszer-, koztiik ciprofloxacin-érzékenység szerepel,
a bortiinetek el6tt 6 nappal uroinfekcié miatt alkalmazott norfloxa-
cin kezelés szerepel. A laboratériumi vizsgdlatokkal leukocytosis
(16600/mm’), balratolt vérkép és mérsékelten emelkedett CRP érték
volt észlelhetd. A pustula leoltdsa kérokozot nem igazolt. Szovettani
mintavétel nem tortént.

II. beteg

Az 50 éves férfibetegnél pharingitis miatt inditott amoxicillin/kla-
vulansav terapia kezdetét kovetéen egy nappal erythroderma alakult
ki, konyokhajlatban, combok hajlité felszinén, mellkason nagysza-
mu pustula megjelenésével kisérten (/. dbra). A beteg lazas allapot-
ban keriilt felvételre, laboratériumi vizsgdlatokkal leukocytosis
(18800/mm3), balratolt vérkép, kifejezetten emelkedett LDH- és
kreatininszint volt detektalhatd. A pustula leoltdsabdl baktérium nem
tenyészett ki. A szovettani vizsgadlat soran a hamban kifejezett neut-
rophil spongiosis, eosinophil leukocytdk, subcornealis pustulakép-
z6dés volt megfigyelhetd. A papillaris dermisben a capillarisokban,
illetve interstitialis jelleggel dontSen granulocytiakbdl all6 reakcid
volt lathaté (2. dbra).
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3. dbra
Az alsé végtag hajlité felszinén a pustuldk regreszidjat
kovetd hamlas (II. beteg)

A Sidoroff altal leirt kritériumrendszer alapjan (Sidoroff és mtsai.,
2001) mindkét beteg esetében az AGEP diagnézisa keriilt felllitds-
ra, az . beteg a kritériumok koziil 7, a II. beteg 9 kritériumnak felelt
meg egyértelmiien (/. tdbldzat). Szisztémas, nagyddzisi Kkorti-

1. dbra koszteroid és lokalis antiphlogisztikus terdpia hatdsara a pustuldk 3,

Axillaris hajlatban, felkar hajlité felszinén, erythaemds illetve 5 nap alatt hamlé maradvanytiineteket hatrahagyva regredial-
. . .. . o tak (3. dbra).

alapon nagyszdmu, nem follicularis jellegt, konfluald A késSbbiekben a II. beteg esetében amoxicillin/klavulansavval

pustula (II. beteg) epikutdn tesztelés tortént (20 mg/ml koncentraciéban hidrofil, il-

letve vazelin alapu készitményekben, 48 6rds okklizioban), mely-
nek soran mind a 48, mind pedig a 96 dras leolvasds soran pozitiv
eredményt (izomorf reakcié) kaptunk (4. dbra). A teszt egyértel-
mi pozitivitdsara tekintettel a 7. napon torténd leolvasastol elte-
kintettiink.

2. dbra
A hamban kifejtett neutrophil spongiosis,
eosinophilek, subcornealis pustulaképzddés,
a papillaris dermisben dontéen granulocytakbdl allé
reakci6 lathaté (HE, 20x)

Az AGEP diagnosztikus kritériumai ! 1. beteg 2. beteg
1. Pustuldk jelenléte v v
2. Erythema v v
3. Jellegzetes lokalizécio Hajlité felszinek  Hajlit felszinek
4. Pustulak eltiinését kovetd hamlas v v
5. Akut megjelenés (10 nap) 6 nap 1nap
6. Tiinetek gyors regresszidja (<5 nap) 3 nap 5nap
7.4z (238 °C) - v
8. Leukocytosis (27000/mm3) 16600/mm? 18800/mm? 4. dbra
Salelemetes shvenanitcp = ¥ Epikutén tesztelés a II. beteg esetében
1. tabldzat Balra: pozitiv eredmény amoxicillin/klavulansavval
Sidoroff és mtsai. 2001 (20 mg/ml konventraciéban — fent hidrofil,
A kritériumok koziil az I. esetben 7, lent vazelin alapi készitményben).
aIl. esetben 9 teljesiil Jobbra: negativ kontroll a vivéanyagokkal
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Megbeszélés

Az AGEP akutan jelentkezd, 14zzal, kiterjedt oedema-
val, erythaemdval kezd6d6 megbetegedés, melyet nagy-
szamu, dontden a hajlatokra és a végtagok hajlité felszi-
nére lokalizal6do, nem follikularis eloszlasu, steril, <Smm
atmér6jl pustula megjelenése kovet. Ritkdn erythaema
multiforme-szerd target 1€zidk, vesiculdk, hdlyagok és
purpurdk is eléfordulhatnak (2, 3). Kezdete tipusosan igen
gyors, altalaban 1-3 nappal a gydgyszer bevezetése utdn
jelentkezik. Az esetek 25%-4ban nydlkahdartya érintettség
el6fordulhat, mely altaldban enyhe és csak egy lokaliza-
ciéban észlelhetd. A tenyerek, talpak dltaldban megkimél-
tek. A pustuldk idénként dsszefolyhatnak pseudo-Nikolsky
jelenséget képezve. A folyamat onkorldtozé jellegl, a
prognézis jo, a gyogyszer elhagydsat kovetden a pustuldk
hamlas hatrahagydsdval éltalaban 1-2 héten beliil felszi-
védnak. Szisztémds érintettség nem jellemzd, de ritkdn
lymphadenopathia, hepatosplenomegalia, enyhe vesekaro-
sodas elfordulhatnak, melyek szintén spontidn gyégyul-
nak a kivalté tényez6 eliminalasat kovetden. Eletet veszé-
lyeztet6 dllapot ritkan, leginkabb szekunder infekcié miatt
johet létre. A mortalids 5 % kortil van (2, 4, 5).

A pustuldk bakteriol6giai és mycoldgiai vizsgdlata jel-
lemzden negativ (2). Neutrophilia a betegek 80%-aban
észlelhetd, kisérd eosinophilidval (30%) vagy anélkiil (4,
5). A szovettani vizsgdlat sordn neutrophil, illetve eosino-
phil leukocytdkat tartalmazé subcornealis pustuldk, epi-
dermalis spongiosis, a papillaris dermis oedemdja, poli-
morf perivascularis infiltrdtum és a keratinocytdk fokalis
nekrézisa észlelhet6. Néhdny esetben leukocytoclasticus
vasculitisrdl is beszamolnak (2).

Az AGEP kivaltdsdban az esetek kozel 90%-aban
gyogyszerek tehetSk feleldssé. Leggyakrabban antibioti-
kumok, féként béta-laktam antibiotikumok és makrolidek
okozzak, de tobbek kozott kinolonok, tetracyclinek, ami-
noglikozidok, szulfonamidok, metronidazol, terbinafin,
kalcium-csatorna-blokkol6k, nem-szteroid gyulladascsok-
kent6k, paracetamol, furosemid, carbamazepin koéroki
szerepét is leirtdk (6). Az EuroSCAR (European Study of
Severe Cutaneous Adverse Reactions) tanulmany kétféle
mintdzatot ir le a betegség kezdetével kapcsolatban. Az

antibiotikumokra adott reakcié altaldban egy napon beliil
kezdddott, mig az Osszes tobbi gydgyszer esetében ezen
id6tartam atlagosan 11 nap volt. A kiilonbség oka, illetve,
hogy a héttérben esetleg elézetes szenzitizacié allhat-e,
tovabbi vizsgalatok targyat képezik (7). Nem gydgyszeres
eredetli, egyedi eseteket kozoltek parvovirus B19 infek-
cio, higany-, lakkexpozicid, illetve pdkcsipés kapcsén (6).

Habar a betegség pathomechanizmusa nem teljesen
tisztazott, szamos elmélet 1étezik erre vonatkozdan.
Britschgi és mtsai. T sejt-medidlt mechanizmust feltéte-
leznek, mely szerint az infiltrdlé gyégyszer-specifikus T
sejtek nagymennyiségli neutrophil-aktivdlé kemokint,
CXCLS-t termelnek, neutrophil-gazdag gyulladdsos reak-
ciot hozva létre. A T sejtek tovabbd interferon-y-t, inter-
leukin-4-et és interleukin-5-6t is szekretdlnak, melyek to-
vabbi eosinophil és neutrophil aggregiciot valtanak ki. A
T-helper sejtek valdszintileg a vesiculaképzddésért, a cy-
totoxikus T sejtek a helyi szovetdestrukciéért, a neutro-
phil granulocytdk pedig a steril pustulaképzddésért tehe-
tok felelGssé (8, 9). Mindezen torténéseket tehat feltehe-
téen egy kezdeti szenzitiz4ci6 el6zi meg, amely alapjan az
AGEP a késéi tipust (IV/d) hiperszenzitivitdsi reakciok-
ba sorolandé be (10). Egy masik lehetséges mechanizmus
szerint gyégyszer vagy infekci6 4dltal indukalt antigén-
antitest komplexek a komplement rendszert aktivaljak, és
ez okozza a neutrophilek kemotaxisat (11). Egy kordbbi
kozleményben az AGEP és a HLA-B*51 allél kozotti le-
hetséges kapcsolatrél szamolnak be, jelenleg azonban a
betegség szigortian HLA-fliggd entitdsa nem bizonyitott
(12, 13).

Mivel a patogenezisben a T sejtek kdzponti szerepet jat-
szanak, a kivalté szer azonositdsanak lehetséges mddjai a
lymphocyta transzformdécios teszt és az epikutdn tesztelés.
Ez ut6bbi sordn a feltételezett kivalté gydgyszerrel az iro-
dalomban ajanlott koncentraciéban 48 6ras okkliziét ko-
vetden a 48. és 96. éraban, valamint a 7. napon torténik a
leolvasas. II. betegiink esetében a Brockow és mtsai. dltal
ajanlott amoxicillin tesztkoncentraciét (20 mg/ml) alkal-
maztuk, azonban a fals reakcidok elkeriilése érdekében
ajanlott tobb koncentricio tesztelése (ez amoxicillin eseté-
ben 2,5-25 mg/ml kozotti tartomanyt jelent). Pozitiv eset-
ben az AGEP alapjelenségeihez hasonld, erythaemds ala-

AGEP

Psoriasis pustulosa

Dontéen hajlatok Generalizaltabb
Laz fennallasanak ideje Révidebb
30%-ban

2. tablazat
Az AGEP és az akut generalizalt pustulosus psoriasis differencidldiagnosztikaja
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pon megjelend pustuldk kialakuldsa varhat6. Az értékelést

bdviti tovabba a pozitiv epikutdn probabdl vett minta szo-

vettani vizsgdlata, melyben az AGEP-nek megfeleld hisz-

tologiai képet latunk (8, 14, 15, 16, 17, 18).

Differencidldiagnosztikai szempontbdl a két kérkép ha-
sonlésdga miatt legfontosabb az akut generalizalt pustulo-
sis psoriasistdl (von Zumbusch tipus) torténd elkiilonitése.
A szdvettani vizsgdlat sordn a dermisben vagy pustuldk-
ban 1év$ eosinophilek, nekrotikus keratinocytdk, neutro-
phil dermalis infiltrdcié jelenléte, illetve az epidermalis
psoriasiform eltérések hidnya jellemzéek az AGEP-re. A
differencidldiagnézisban a 2. tabldzatban feltiintetett szem-
pontok kozti kiilonbségek mind segitségiinkre lehetnek.
Fontos tovdbbd az AGEP DRESS-szindrématdl (drug re-
action, rash, eosinophilia, systemic symptoms), toxicus
epidermalis necrolysistdl, illetve subcornealis pustulosus
dermatosistdl (Sneddon-Wilkinson betegség) torténd
differencialasa (19).

Az akut generalizalt exanthemds pustulosis ritkdn els-
forduld, gyogyszer altal kivéltott adverz reakcid, melynek
ismerete fontos a gyakorlé bdrgydgydsz szdmdra. Mint
ahogy azt II. bemutatott esetiinkben ldthattuk, a kivalta-
sért felel6s gyogyszer azonositdsdnak egyik lehetséges és
egyszerlien kivitelezhet6 modja az epikutdn tesztelés. Dif-
ferencidldiagnosztikai problémat jelenthet, azonban felis-
merve a kérképet és minél elébb elhagyva a kivaltd
gyogyszert, a tiinetek gyors regresszidjara, j6 progndzisra
szamithatunk.
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