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Akutni generalizovana exantematoézni pustuloza
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Akutni generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP) je vzacné, zavazné onemocnéni klize vyznacujici se rychle progre-
dujicimi nefolikularné vazanymi sterilnimi pustulami na erytémovém podkladu. Vznikd prevazné jako reakce na novy lék do
nékolika hodin az dnt po nasazeni a hoji se zhruba do dvou tydnt po jeho vysazeni. V nékterych pfipadech byla vypozorovana
souvislost mezi mutaci genu pro antagonistu interleukinu 36 (IL-36Ra), cytokinu hrajicim Ulohu v protizanétlivé odpovédi, a vy-
vojem generalizované pustularni erupce v zavislosti na uziti nového léku (1). Tato kazuistika pojednéva o pacientovi, u kterého
se onemocnéni vyskytlo v souvislosti s uzivanim solifenacinu. Stanovit diagndzu se nam podafilo az s urcitou latenci, nebot
nastup symptoma byl nestandardné pomaly, bez vyjadienych celkovych pfiznakd. Nebyla zde ani zprvu jasna ptic¢inna farma-
kologicka anamnéza charakteristického vyvolavajiciho Iéku.
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Acute generalised exantematous pustulosis

Acute generalised exantematous pustulosis (AGEP) is a rare, severe skin condition characterised by acute onset of sterile pustules.
It is triggered mainly by new medication and resolves approximately 2 weeks after its withdrawal. It seems to be a connection
between mutation of interleukin 36 antagonist receptor (IL.-36Ra) and development of generalised pustular eruption after intake
of new medication in some cases (1). This case reports AGEP caused by solifenacin. It took us longer time to set the right diagnosis
as in the beginning the clinical features were not quite clear and, moreover, the onset of the symptoms was slower. Also there

was no specific medication that could trigger the skin disease of AGEP.
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Uvod

Akutni generalizovand exantematézni pus-
tuléza (také zndmd jako generalizovana pustular-
ni erupce ¢i toxickd pustuldza) patii do skupiny
koznich hypersenzitivnich syndromd — reakci
vznikajicich nadmeérnou imunologickou odpo-
vedi na cizf 1atku. V pfipadé AGEP jsou nejc¢astéj-
$fm etiologickym agens Iéky (az v 90%), méné
Casto infekce (coxsackie virus, cytomegalovirus,
parvovirus B19, Chlamydia pneumoniae, E. coli),
v americké literatufe byly popsany i pfipady
zpUsobené kontaktni alergii (napf. po rtuti)
nebo po kousnuti pavoukem (2). U déti maze
AGEP vzniknout i jako reakce po ockovani (3).
Teoreticky mze AGEP vyvolat jakykoliv nove

nasazeny |ék, vétsinou to jsou viak antibiotika
(betalaktamy, makrolidy, klindamycin), antimy-
kotika (terbinafin), antiepileptika, antimalarika,
blokatory kalciového kandlu, nesteroidni anti-
flogistika, kortikosteroidy ¢i bylinné pfipravky.
Onemocnéni se vyskytuje pfevazné v dospélém
véku, minimalné u déti (3). Z patogenetického
hlediska se jednd o sterilni neutrofilni zanét zpro-
stfedkovany T-bunécnou populacf (imunitni re-
akce typu IV). ACkoliv pfesnd geneticka dispozice
pro AGEP nenf znama, v nékterych pfipadech
byla vypozorovéna souvislost mutace v genu
IL-36RN kodujici receptor pro antagonistu inter-
leukinu 36 (IL-36Ra) s vyvojem generalizované
pustularni erupce v zavislosti na nove nasaze-

ném léku. Il-36Ra ma zasadni protizanétlivou
funkci - blokuje proinflamatorni cytokiny IL-364,
IL-368, IL-36y, jeho mutaci tak dochazi k nekon-
trolovatelné produkci dalSich prozénétlivych
cytokin a chemokint indukujicich apoptézu
keratinocytl (perforin, granzym B, granulysin)
nasledovanou vznikem subkornedlnich vesikul.
Jiné prozanétlivé cytokiny a chemokiny (IL-1, IL-6,
IL-12, I1-23, IL-17, tumor necrosis alfa aj.) zvysuji
migraci a aktivaci neutrofild. Asi u 30 % pacientd
je pfitomna eozinofilie zplUsobend T-burnkami
produkovanym IL-5 (1).

Klinicky obraz AGEP je charakteristicky svym
priibéhem i objektivnim nalezem. Exantém zaci-

na erytémem a edémem obliceje ¢i flexurdlnich
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oblastf a rychle se $ifi na ostatni oblasti téla.
Nasleduje vysev cetnych drobnych sterilnich
pustul, které subjektivné péli a svédi. Mohou byt
pritomny febrilie nad 38°C s jinymi doprovodny-
mi celkovymi pfiznaky. Laboratorné je pfitomna
leukocytdza s neutrofilif, nékdy i s eozinofilif. Po
vysazenf |éku ¢i odeznéni vyvolavajici pficiny do-
chézi do 10-14 dnt ke kompletnimu zhojeni (3).

Popis pripadu

75lety muz byl hospitalizovan ve dnech
14.9.-30.9.2014 na Koznim oddéleni MNUL pro
progredujici erytém s otokem genitdlu a nasled-
nym vysevem generalizovaného pustulézniho
exantému. V anamnéze uvadél kontaktni aler-
gii na neomycin, tixocortol, resorcin, framykoin
a lanolin, zjisténou pred desitkami let, nepama-
toval si vsak okolnosti zjisténi ani divod pro-
vedeni epikutannich testl v minulosti. Pacient
byl diichodce a koufil dlouhodobé 5 cigaret
denné, stran koznich onemocnéni s negativni
rodinnou anamnézou. V dobé pfijeti k hospi-
talizaci uzival celkové Dapril (lisinopril) 10mg
tbl. 1x denné a Nitrepress (nitrendipin) 20mg
thl. Tx denné k [é¢bé arteridIni hypertenze, pro
benigni hyperplazii prostaty uzival Iék Urizia
(solifenacin 6 mg + tamsulosin 0,4 mg) thl. 1x
denné. S jinymi internimi chorobami se ve stej-
nou dobu nelécil. Jeho zndmé predchozi kozni
anamnéza zahrnovala lé¢bu dyshidrotického
ekzému dlani a plosek v roce 2009-2010. Ve
stejné dobé byla zjisténa elevace clgk 819kU/I
(0-150kU/1) a v opakovanych rutinnich epiku-
tdnnich testech kontaktni alergie pouze na tixo-
cortol. Na doporucené alergologické vysetreni
se nedostavil, nebot projevy dyshidrozy se po
ro¢nf 1é¢bé zhojily bez recidiv.

Onemocnéni AGEP vzniklo zac¢atkem z&-
if 2014. Dne 4. 9. 2014 byl pacient vysetien
u spadového dermatologa pro nékolik dni tr-
vajici erozi na dorzu penisu s mirnym okolnim
erytémem. Provedené serologie lues (TPHA)
a HIV 1,2 byly negativni. Doporuc¢ena lokalnf
|é¢ba Imacort krémem neucinkovala, proto
se po tfech dnech dostavil v rdmci vikendové
sluzby k akutnimu vysetfeni na Kozni oddélent
MNUL. Pfi vysetieni byl objektivné na dorzu
penisu patrny erytém s edémem, na zaludu
ovalna eroze velikosti 1,2x 0,8 mm, spodina
bez povlaku, inguindIni uzliny byly nehmat-
né. Pacient byl afebrilni. Negoval rizikovy po-
hlavni styk, Zil dlouhodobé s manzelkou. Po
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zmené lokalnf terapie na Fucidin H krém vsak
ke zlepseni nedoslo, nasledujici den se opét
dostavil akutné pro progresi vicecetnych erozf
na genitalu, subjektivné udaval pédleni projevd
i skrota. Dysurie i uretrdIni sekreci negoval.
Pro podezieni na herpetickou infekci mu byla
empiricky nasazena terapie aciclovirem, kterou
uzival do 13. 9. 2014 - tento den opét pfisel
akutné pro vyrazny difuzni otok penisu, skrota
a okoli, s tvorbu ragad na preputiu. Dochéazelo
i k Siteni erytému na stehna a do podbfisku.
Pacientovi byl nasazen Zodac tbl. (cetirizin) 1x
denné a tentyz den byl vy3etfen urologem. Pro
residuum v mocovém méchyfi byl zaveden mo-
Covy katetr a nasazen Aescin tbl. (escin) peroral-
né. Nasledujici den 14.9. 2014 byl hospitalizovan
na Koznim oddéleni k dovysetreni a lé¢bé.

V den pfijetf byla mimo vyse zminéného lo-
kéInfho ndlezu v perigenitaini oblasti pozorova-
na jiz i neostfe ohrani¢end erytematdzniloziska
na krku a v obliceji, bez cervikalni, axilari ¢iin-
guinalnilymfadenopatie. Pacient byl nadale bez
teplot a celkovych pfiznakd. Ve vstupni laborato-
fi byla nalezena leukocytéza (15,1 x 10%/1) s neut-
rofilif (74,5 %) a eozinofilii (5,5 %), bez elevace CRP
(39mg/l) a zvysené celkové IgE 194 kU/I (norma
0-150). Byly prokézany pouze anamnestické titry
viru herpes simplex 1,2 ve tfidé IgG, protilatky
IgM byly negativni stejné jako zopakovany odbér
TPHA. Ze stéru z eroze na glans penis byl kulti-
vacné prokdzan hemolyticky kmen Escherichia
colia Staphylococcus koaguldzanegativni, myko-
logicka kultivace téhoz stéru byla negativni. Pro
asymptomatickou mocovou infekci Escherichia
coli hemolyticky kmen byl pacient prelécen dle
citlivosti peroralné Ofloxinem (ofloxacinum)
200 mg tbl. 2x denné po dobu 7 dnd. BEhem
hospitalizace kozni nélez progredoval, docha-
zelo ke vzniku splyvajicich erytémovych ploch,
postizeny byly oblasti trupu, koncetin, krku a ob-
liceje. Od 15.9. 2014 proto byla zahdjena celkova
kortikosteroidni terapie Prednisonem (predniso-
num) v Uvodni davce 60 mg tbl. denné p.o. Pro
progresi exantému dne 16.9.2014 byl aplikovan
Solu-Medrol (methylprednisolon) 80 mg inj.i.m.
Pres celkovou kortikoidni lé¢bu doslo k vysevu
pustul zprvu v oblasti tfisel a bficha, pozdéji
i na celém trupu a koncetinach. K verifikaci dia-
gndzy byla provedena koZnf probatornf excize
s histologickym vysetfenim z oblasti pravého
tfisla, dle které se jednalo o akutnf superficidlni
dermatitis s pfevazujicimi, v réizné drovni situo-
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vanymi vezikulami aZ pustulami, mohlo se jednat
0 AGEP, resp. Iékovy exantém tohoto typu. Po
obdrzeni vysledku bylo patrdno po nové nasa-
zenych lécich. Pacient udaval, ze zacatkem srpna
2014 byla provedena vyména celkové terapie
v [é¢bé hyperplazie prostaty. Nové uzival 1ék
Urizia (solifenacin/tamsulosin) vyménou za dfive
dlouhodobé uzivany Omnic Tocas (tamsulosin).
Medikaci jsme opét vyménili do plvodniho
stavu, €k Urizia byl vysazen. Progrese exantému
se poté pozastavila, plvodni projevy se hojily
pozanétlivou deskvamaci, erytémova loziska
pozvolna probledla se zanechanim pozénét-
livych hyperpigmentaci. Lokdlné bylo hojenf
podporeno aplikaci topickych kortikosteroid(,
emoliencif, v dobé pustulace vysychavymi ob-
klady. Pacient byl propustén dne 30. 9. 2014 do
péce spadového dermatologa. Bylo doporuceno
vysetienf v alergologické ambulanci. Celkovou
kortikoidni Ié¢bu uzival v sestupném davkovani
po dobu dalsiho tydne po propusténi. Nasledné
byl pacient zcela zhojen, dle ndmi dostupnych
informaci bez recidiv.
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Diskuze

Ackoliv klinicky obraz AGEP je ve stadiu
pustulace charakteristicky a stanoveni dia-
gndzy v této fazi nenf obtizné, urcit spravnou
diagnézu v dobé prvnich pfiznakd neby-
lo v pfipadé naseho pacienta jednoznacné.
Typicky exantém nastoupil s latencf vice jak
14 dnt od prvnich koznich obtizi, pacient byl
navic po celou dobu bez celkovych priznakd.
V diferencidlnf diagndze bylo zprvu zapottebi
vyloucit pohlavné pfenosné nemoci a nemoci
prenasejici se pohlavnim stykem (syfilis, ulcus
molle, lymphogranuloma venereum, herpes
genitalis), neinfekéni i infekéni balanopostiti-
dy. Vzhledem k anamnesticky udavané poly-
valentni kontaktni alergii jsme také uvazovali
o diagndze kontaktni alergické dermatitidy,
dale i kontaktnfiritatni dermatitidy nebo mikro-
bidlniho ekzému. Po vysevu generalizovanych
erytémovych ploch s pustulami byla volba
diagndézy jasnéjsi. Kromé AGEP jsme museli
vyloucit také generalizovanou pustulézni pso-
ridzu von Zumbuschova typu (GPP), v ¢emz po-
mobhlo histologické vysetfeni koznf probatorni
excize. Laboratorné zachycend leukocytéza
s neutrofilii a eozinofilii méla hodnotu konfir-
macni. Eliminovali jsme i toxickou epidermaln{

nekrolyzu v rdmci overlap syndromu. AGEP
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mUze také imitovat lékové reakce s eozinofilif
a systémovymi symptomy (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms = DRESS).
N&s pacient viak nevykazoval zndmky postizenf
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kortikoidy, emoliencia, dezinficiencia, vysycha-
vé obklady. Celkové pfiznaky se tlumi neste-
roidnimi antiflogistiky, analgetiky, ddlezité je
hydratace a vyZiva pacienta. Nejednoznacny je
v literature pfistup k celkové lé¢bé kortikoste-
roidy. Na jedné strané jsou uvedeny jako jeden
z vyvolavajicich 1ékd AGEP, na druhé strane
urychluji hojeni kiize po odstranéni ¢i odeznéni

vyvolavajici pficiny.

Zaver

Nas pacient uZival dlouhodobé nékolik let
preparat s tamsulosinem — Omnic Tocas, v srpnu
roku 2014 (pfesnou dataci si nepamatoval) byl
tamsulosin vyménén za kombinovany preparat
Urizia (solifenacin/tamsulosin). Po jeho vysaze-
ni doslo postupneé ke zhojeni kozniho nalezu.
Souvislost vzniku AGEP proto pficitame solifena-
cinu. Mezi koznimi nezaddoucimi uc¢inky vypozo-
rovanymi béhem dvojité zaslepenych klinickych
studif provedenych pfi vyvoji pfipravku Urizia
byly u solifenacinu zaznamenany méné casto
suchost klize, vzacné svédéni kize, velmivzacné
se objevila kopfivka, angioedém a erythema
exsudativum multiforme Hebrae. Toto je prvni
dosud publikovany pfipad AGEP po solifenacinu.
Nezadoucf Ucinek byl hlasen Statnimu Ufadu pro
kontrolu I&¢iv.
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