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Abstract

A case of a patient who developed acute generalised exanthemotosus pustulosis (AGEP) due to diltiazem therapy is presented.
On the day of the admission to hospital skin changes were present on the whole body in the form of sterile spots of an erythema
origin. The laboratory tests showed anaemia, leucocytosis, hypocalcaemia, increased liver enzymes and increased ESR. The skin
changes were accompanied by high temperature and bad condition. On the basis of medical history, clinical picture and medical
tests, AGEP was diagnosed. After the application of a general treatment with erythromycin and external preparations, the skin changes

subsided completely.
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Wstep

Polekowe zmiany skérne sg najczestszym objawem
ubocznym dziatania lekéw. Sprawiaja wiele trudnosci dia-
gnostycznych z trzech powodéw. Po pierwsze ten sam lek
moze wywotywac odmienne zmiany skérne u réznych pa-
cjentoéw, po drugie podobne zmiany skérne moga by¢ wy-
wotywane przez leki o r6znej budowie chemicznej, po trze-
cie jednostki chorobowe zwigzane z alergia na leki moga
by¢ wywotane przez rézne czynniki [1]. Ze wzgledu
na efekt dziatania méwimy o: skutku ubocznym, gdy daw-
ka leku znacznie przewyzsza dawke leczniczg; skutku far-
makologicznym, gdy dawka leku powodujaca efekt nie-
pozadany jest przyblizona do wartosci farmakologicznych;
oraz o idiosynkrazji — bardzo rzadkiej reakcji na lek, o nie
do konca poznanej etiologii. Zjawisko to wystepuje po za-
stosowaniu bardzo niskich dawek lekéw, prawdopodob-
nie podczas pierwszej ekspozycji [2]. Niektdrzy autorzy
twierdza, iz idiosynkrazja jest skutkiem braku enzymu bio-
racego udziat w metabolizmie lekéw [3]. W dermatologii
najczesciej obserwowanymi polekowymi zmianami skor-
nymi sa zmiany o charakterze: osutek, zmian rumienio-
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wych i znacznie rzadziej wystepujacych zmian o charak-
terze krostkowym.

Ostra uogbélniona osutka krostkowa (ang. acute gene-
ralized exanthematosus pustulosis, AGEP) charakteryzuje
sie wystepowaniem uogélnionej osutki krostkowej na pod-
tozu rumieniowym, ostro zapalnym, z towarzyszacga go-
raczka, leukocytoza, obrzekami twarzy i rgk. Zmiany poja-
wiaja sie kilka godzin po zazyciu prowokujacego leku.
Najczesciej wystepuja po antybiotykach. W przedstawia-
nym przez nas przypadku zmiany pojawity sie po diltiaze-
mie. Lek ten zostat wtaczony zamiast beta-blokera, ponie-
waz pacjentka chorowata réwniez na tuszczyce. Warto
nadmieni¢, ze leki zalecane przez kardiologow czy lekarzy
choréb wewnetrznych, szczegblnie beta-blokery, sa przy-
czyna zaostrzenia badz tez powoduja pojawienie sie no-
wych zmian tuszczycowych [4].

Ostra uogblniong osutke krostkowa nalezy ré6znicowaé
z uogblniona tuszczyca krostkowa von Zumbusch, choro-
ba Sneddona-Wilkinsona, odmiang krostkowga rumienia
wielopostaciowego, zespotem Sweeta, chorobg Ofujego,
wypryskiem opryszczkowatym.
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Chora 71-letnia zostata przekazana z Kliniki Chirurgii
z powodu zmian skérnych o charakterze krost na podtozu
rumieniowo-obrzekowym, zlokalizowanych na skérze ca-
tego ciata. Do Kliniki Chirurgii kobieta zostata skierowana
w celu leczenia przepukliny pooperacyjnej znajdujacej sie
w bliznie po cholecystektomii. Kilka dni przed hospitaliza-
cja lekarz kardiolog zmienit chorej beta-bloker, ktéry przyj-
mowata z powodu nadcisnienia tetniczego, na diltiazem.
W trakcie pobytu w Klinice Chirurgii zaczety sie pojawiac
zmiany skérne, wystapita tez opryszczka wargowa, wow-
czas chorg przekazano do Kliniki Dermatologii. Ponadto
od 17. roku zycia kobieta leczyta sie z powodu tuszczycy,
a w 1997 r. przebyta udar niedokrwienny mézgu.

W dniu przyjecia do Kliniki Dermatologii na skérze ca-
tego ciata obecne byty bardzo liczne jatowe krosty na pod-
tozu rumieniowo-obrzekowym, z najwiekszym nasileniem
na tutowiu (Ryciny 1.i2.). Zmianom skdrnym towarzyszy-
ta goraczka — 38°C, ogblne zte samopoczucie. W wykona-
nych badaniach laboratoryjnych stwierdzono: OB 69/-, leu-
kocytoze —12,86 x 103 pl, niedokrwistos¢ (HGB — 10,6 g/dl,
HCT - 31,3%), hipokaliemie — 3,5 mmol/|, podwyzszone
wartosci transaminaz (AspAT 35 U/, ALAT 66 U/l). W celu
weryfikacji rozpoznania pobrano wycinek skéry do bada-
nia histopatologicznego.

Rycina 1. Zmiany chorobowe w dniu przyjecia
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W badaniu histologicznym w naskérku stwierdzono
hiperkeratoze z ogniskowa parakeratoza, pojedynczy strup,
podrogowa, wielokomorowa kroste wypetniong granulo-
cytami obojetnochtonnymi i mierng akantoze (Rycina 3.).
W warstwie brodawkowatej skory wtasciwej wystapit
znaczny obrzek podscieliska tagcznotkankowego z nacie-
kami, gtéwnie leukocytarnymi, wokot naczyn i w brodaw-
kach skéry wtasciwe;.

Na podstawie wywiadu, obrazu klinicznego oraz badah
dodatkowych rozpoznano AGEP Wtagczono leczenie erytro-
mycyna w dawce 1100 mg przez 8 dni, potas, zewnetrznie
zlecono masci sterydowe oraz nattuszczanie skéry. Po
5 dniach leczenia na przedramionach oraz podudziach po-
jawity sie drobne, o wiotkiej pokrywie pecherze, wypetnio-
ne tredcig surowicza. Po 7 dniach leczenia krosty oraz stan
zapalny ustapity, pojawito sie ptatowe ztuszczanie naskor-
ka (Rycina 4.). Stan chorej ulegt znacznej poprawie, goracz-
ka ustapita.

Omoébwienie

Ostra uogoélniona osutka krostkowa jest jednostkg cho-
robowa opisang po raz pierwszy w latach 80. zesztego wie-
ku przez Beylot i wsp. [5]. Do tej pory opisano wiele przy-
padkéw AGEP po zastosowaniu réznych lekéow [6].
Nierzadko zmiany skérne wywotuja leki stosowane w kar-
diologii, takie jak blokery kanatu wapniowego [7, 8], kwas

A =

Rycina 2. Liczne krosty zlokalizowane na lewej piersi



Ostra uogélniona krostkowica po zastosowaniu diltiazemu — opis przypadku

889

acetylosalicylowy (ASA), inhibitory enzymu konwertujace-
go (ACEI), leki moczopedne [4, 9, 10]. W Tabeli | zamiesz-
czono wykaz lekéw mogacych powodowaé AGEP

Istnieja takze doniesienia na temat AGEP wywotanej
przez infekcje wirusowa, terapie PUVA, w wyniku alergicz-
nej reakcji na infekcje bakteryjna (bakteryd), po ukasze-
niu owadoéw, po zastosowaniu kontrastu oraz po $rodkach
spozywczych [11]. W ok. 5% przypadkéw nie mozna usta-
li¢ etiologii choroby [4].

Ostra uogblniona osutka krostkowa charakteryzuje sie
gwattownym poczatkiem, najczesciej w 12-24 godz. od spo-
zycia leku, wysiewem jatowych krost na duzej powierzchni
skory. Inaczej jest w przypadku ostrej zlokalizowanej osutki
krostkowej (ang. acute localized exanthematosus pustulosis,
ALEP), gdzie jatowe krosty wystepuja najczesciej na dtoniach
i stopach lub twarzy [11]. Pojawieniu sie zmian czesto towa-
rzyszy goraczka powyzej 38°C. U ok. potowy chorych oprécz
jatowych krost, erytrodermii wystepuja inne zmiany skérne,
co odrdznia ALEP od tuszczycy krostkowej.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie leukocyto-
ze > 10 000/ml z przewaga > 7000/ml neutrofili wieloja-
drzastych i czasami eozynofilie > 700/ml. Czesto stwier-
dza sie takze hipokalcemie oraz hipoalbuminemie [5, 11].

Obraz histopatologiczny nie jest charakterystyczny
i wytacznie na jego podstawie nie mozna rozpozna¢ AGEPR
Istnieja jednak przestanki mogace wskazywaé na AGEP:
wielkokomorowe krosty podrogowe, okotonaczyniowy
obrzek wystepujacy rzadko w gérnych warstwach podna-
skorkowych, polimorficzny naciek okotonaczyniowy z eozy-
nofilig i czasami leukocytoklastycznym zapaleniem naczyn
ze ztogami fibrynogenu oraz martwica keratynocytow [12].

Patomechanizm powstawania zmian skérnych w prze-
biegu AGEP i pozostatych zmian skérnych nadal pozosta-
je niewyjasniony. Wiadomo, Ze biorg w nim udziat reakcje
nadwrazliwosci, ktére dotycza tylko niektérych oséb. Nad-
wrazliwos¢ ta zwigzana jest z nietolerancja, idiosynkrazja
czy reakcjami immunologicznymi [13, 14]. W wystapieniu
AGEP moga bra¢ udziat wszystkie reakcje alergiczne, naj-
czesciej jednak spotyka sie 11 IV typ wg Gel i Coombsa [15].

W celu utatwienia ustalenia rozpoznania na podstawie
danych epidemiologicznych niepozadanych skérnych re-
akji polekowych (EuroSCAR) w 2001 r. opublikowano zmo-
dyfikowang skale oceniajaca oraz okreslajaca prawdopo-
dobiefstwo wystapienia AGEP (Tabela II) [16].

Przydatnosé wyzej wymienionej tabeli potwierdzono
w badaniach przeprowadzonych na 100-milionowe]j popu-
lacji w 6 europejskich krajach, gdzie stwierdzono 97 przy-
padkéw AGEP [17]. W opisywanym przypadku na podsta-
wie klasyfikacji EuroSCAR ustalono rozpoznanie ,,pewna
AGEP”.

W diagnostyce moga okazac sie pomocne, cho¢ trud-
ne do wykonania patch-testy, gdzie po ok. 6 godz. na ské-
rze dochodzi do wysiewu jatowych krost [12, 15, 18].

W dermatologii istnieja 2 choroby teatralne, ktére mo-
ga nasladowac wiele innych jednostek dermatologicznych,

Rycina 3. Badanie histopatologiczne — wielokomo-
rowe krosty podrogowe wypetnione leukocytami
obojetnochtonnymi

s3 to kita drugorzedowa oraz skorne odczyny polekowe.
Te ostatnie s3 ceng, jaka ptacimy za szerokie stosowanie
lekéw. Zawsze warto o tym pamietac.
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Tabela I. Leki mogace powodowaé AGEP Tabela II. Skala EuroSCAR
Antybiotyki Inne leki Morfologia Punkty
Beta-laktamowe Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) Krosty
penicyliny bufeksamak (stosowany miejscowo) charakterystyczne +2
cefalosporyny diklofenak mniej charakterystyczne +1
imipenem Przeciwbdlowe/przeciwgoraczkowe niecharakterystyczne 0
makrolidy kwas acetylosalicylowy Erytrodermia
paracetamol charakterystyczna +2
Inne Leki przeciwmalaryczne mniej charakterystyczna +1
cykliny chlorochina niecharakterystyczna 0
chinolony hydrochlorochina Lokalizacja/wzor
chloramfenikol meflochina charakterystyczna +2
izoniazyd Leki parazytologiczne mniej charakterystyczna +1
streptomycyna piperazyna niecharakterystyczna 0
wankomycyna pyrimetamina Ztuszczanie
sulfonamidy Blokery kanatu wapniowego obecne 1
A L — brak/niecharakterystyczne 0
trimetoprim nifedypina Fieley
sulfasalazyna ACEI Zeljelie SluEdele
tak =2
enalapryl
. nie 0
Doustne leki Antyarytmiczne -
przeciwgrzybicze nadoksolol Gwattowny poczatek (< 10 dni)
. L tak 0
itrakonazol chinidyna
N : nie -2
terbinafina Przeciwpadaczkowe
. Koniec choroby (< 15 dni)
karbamazepina
) tak 0
fenytoina
. i . nie -4
réjcykliczne przeciwdepresyjne
) Goraczka (>38°C)
amoksapina
tak +1
Anksjolityki (benzodiazepiny) -
nie 0
klobazam - :
Liczba neutrofili (= 7 x 109/1)
R6zne
tak +1
acetaminofen -
nie 0
acetazolamid Obraz histologiczny
allopurynol Inna choroba -10
ez Brak badania histologicznego 0
SRR Naciek zapalny neutrofili +1
el Gl Podrogowe i/lub srédnaskérkowe niegabczaste lub +2

karbutamid
disulfiram
preparaty zelaza
furosemid
zwigzki rteci

salbutamol
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niespecyficzne pod innym wzgledem krosty z obrzekiem
wokétnaczyniowym lub podrogowym i/lub naskérkowym
gabczastym, lub niespecyficzne z innych wzgledow krosty

bez obrzeku wokétnaczyniowego

Gabczaste podrogowe i/lub srédnaskdrkowe krosty +3

z obrzekiem wokétnaczyniowym

Liczba punktéw

Interpretacja: < 0 pkt — nie AGEP, 1-4 pkt — mozliwa AGEP, 5-7 pkt

— prawdopodobna AGEP, 8-12 pkt — pewna AGEP
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