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Psoriaticka erytrodermia a lieCba anti-TNF-alfa
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Suhrn

Autori prezentuju kazuistiku 47-rocnej pacientky, ktora bola prijata na Dermatovenerologické oddelenie FNsP Presov
pre generalizované kozné prejavy exantému typu erythema exsudativum multiforme. Nakolko v predchorobi pre bolesti
zubov a zapal uZivala Ibalgin a Dalacin, kozné prejavy lekar prvého kontaktu pripisoval liekove] etioldgii. Po celkovej
liecbe antihistaminikami a pulznej steroidnej terapii kozny nalez progredoval v zmysle erytému s vyraznou deskvamaciou
akralnych casti, postupne presiel az do erytrodermie. Histologické vysetrenie aj imunohistologické vysetrenie z koze
vyltcilo imunobuldzne ochorenie, histologicky nalez v popise svedcil pre psoriaziformné zmeny. Genetické vysetrenie
pozitivity Cw6-heterozygot v jednej z alel sa priklonilo k diagndze psoriatickej erytrodermie. Nakolko v dalsej liecbe
pacientka len velmi slabo reagovala na celkovu liecbu retinoidmi a aj imunosupresivnu liecbu, po kompletnej priprave
bola nastavena na biologicku liecbu etanerceptom (Enbrel v davke 2 x 50 mg s.c. tyZzdenne). Po prvych podaniach, pri
dobrej tolerancii a za sicasného podavania retinoidov v nizkych davkach a aj imunosupresivnej liecby cyklosporinom
doslo k zmierneniu erytému aj oSupovaniu.
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Abstract

Theauthors present a case report of a47-year-old female patient who was admitted to the Department of Dermatology,
the University Hospital in PreSov because of generalised skin rash type symptoms of the erythema multiforme.

Before the onset of the disease the patient suffered from the toothache with inflammation that she treated with
Ibalgin and also Dalacin. This made her primary care general practitioner attribute the cutaneous manifestations to the
drugs etiology.

After undergoing a thorough treatment with antihistamines and steroid pulse therapy, the cutaneous findings
progressed in terms of the erythema with marked desquamation of the acral parts, gradually proceeding to the
erythroderma. The histological and immunohistochemical examinations of the skin excluded imunobullous disease;
histology in the description testified to psoriasis changes.

Genetic examination of positivity Cw6-heterozygote in one of the alleles is inclined to the diagnosis of the psoriatic
erythroderma. Since during the additional treatment the patient responded only very weakly to the overall treatment
with retinoids and also to the immunosuppressive therapy, after the complete preparation she was set to the biological
treatment with etanercept (Enbrel dose of 2 x 50 mg s.c. weekly).

With good tolerability after the first administrations, there occurs alleviation of erythema and there is also peeling
during the concomitant administration of low doses of retinoids and also the cyclosporine immunosuppressive therapy.

Key words: psoriasis, psoriatic erythroderma, etanercept

Uvod

Psoriaza je chronické zapalové ochorenie s typickymi
koznymi prejavmi. Manifestacia ochorenia nastane pri
zlozitej sthre imunitnych pochodov u o0séb s genetickou
predispoziciou, s asocidciou HLA antigénov (Cw6, B13,
Bw57, DR7) a vplyvmi vonkajSieho prostredia.

Psoridza spiiia kritéria autoimunitného ochorenia,
klasifikuje sa ako systémové autoimunitné ochorenia
ke, najspravnejSie ako imunologicky mediované
ochorenie. Psoridza je chronické ochorenie na cely zivot
a je sprevadzané zédvaznymi komorbiditami. Kazdy pripad
psoridzy je nutné posudzovat individudlne, problematiku
riesit’ interdisciplindrne a v lie€be vyuzivat’ vSetky moznosti
systémovej terapie. Ddlezité je defokizovat’ loziskd infekcii
v organizme pacienta [1].

Medzi hlavné patofyziologické rysy patri hyperprolife-
racia epidermis s poruchou diferenciacie keratinocytov,
zvySena angiogenéza a imunopatologicky zapal. Pri liebe
je cielom zmiernenie aktivity a klinickych prejavov pri
sucasnej minimalizacii vedl'ajsich G¢inkov.

Psoriaticka erytrodermia ma aj dnes osobitne tazky
priebeh [2]. Je to zavazna forma psoriazy, koza je Cervena
a olupuje sa, preto je tiez oznaCovana ako dermatitis
exfoliativa. Tvori menej ako 3 % pripadov psoriazy
a postihuje takmer cely kozny povrch [3]. Skutoény vyskyt
erytrodermie v populacii nie je znamy [4].

Erytrodermia méze vzniknut ako priméarna na predtym
nezapalenej kozi, alebo ako sekundarna, generalizaciou
inej dermatdzy, ktora pritom straca svoj povodny charakter.
Sekundarne erytrodermie sa najCastejSie vyvijaju pri
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psoridze, atopickej dermatitide, seboroickej dermatitide,
pityriasis rubra pilaris, lichen planus a pemphigus foliaceus
[5]-

Psoriatickd  erytrodermia vznikda bud’®  spontanne
nepretrzitym zvacSovanim sa lozisk pri eruptivno-
exantematickej alebo chronicko-staciondrnej psoriaze, moze
sa zjavit aj po ndhlom vysadeni liecby glukokortikoidmi
[2]. Ide spravidla o z&vazny stav sprevadzany teplotami,
zvacSenim lymfatickych uzlin, hypoalbuminémiou a bak-
tériovou superinfekciou [6]. Priebeh psoriazy je nepred-
vidatelny, obvykle chronicky, s velkou tendenciou
k recidivam po pdsobeni provokacnych faktorov [7].

Psoriaziformné prejavy moézu indukovat' aj niektoré
lieky a m6zu byt na nerozoznanie od idiopatickej psoriazy.
V klinickom obraze pozorujeme chronické loziskové zmeny,
ale aj zavazné prejavy s prechodom do erytrodermie [8].
Poliekovy priebeh mdze byt zavazny, napr. ak pacient
nemal v anamnéze uzivanie -blokatorov, po ich uziti do 72
hodin mo6ze nastat’ akutne zhorSenie psoriazy. [9]. Litium
je zékladom liecby bipolarnej poruchy a je spojend s celym
radom koznych neziaducich u¢inkov, vratane psoridzy [10].

Vlastné pozorovanie

Popisujeme kazuistiku 47-ro¢nej pacientky. V rodinnej
anamnéze kozné ochorenia neudava. Otec zomrel na
rakovinu zaludka, lieCil sa na Stitnu Zl'azu, matka sa lieCila
na problémy so srdcom, dve sestry sa lieia na Stitnu
zl'azu. V osobnej anamnéze pacientky dominovalo vitiligo,
autoimunitna tyreoitida v §tadiu hypotyreozy.

TerajSie ochorenie charakterizoval generalizovany
makuldzny — makulopapulozny splyvavy exantém, miestami
s naznaCenou vezikulaciou, az erythema exudativum
multiforme spojeny s pruritom. Pacientka udavala
v predchorobi bolest’ zubov a uzivala Ibalgin a Dalacin,
preto bol pri prijme pociato¢ny stav hodnoteny ako liekovy
exantém. Papulovezikuldozny vysev dominoval v solarnej
lokalizacii, ako aj v axilach v miestach vitiliga, ktory d’alej
v priebehu hospitalizacie progredoval. Pocas hospitalizacie
nastala vyraznd dynamika kozného nalezu od prejavov
typu pityriasis rubra pilaris az erytrodermie s masivnou
deskvamaciou celého tela a tvorbou pustal na akralnych
Castiach.

U pacientky boli uskutocnené stomatologické, ORL,
gynekologické, interné, pI'icne, infektologické, neurologicke,
endokrinologické a hematologické konzilidrne vysetrenia,
USG abdomenu, krénych oblasti, axil aingvin, RTG hrudnika,
laboratdérne a mikrobiologické vySetrenia. VySetreniami bola
vylucena fokalna infekcia a malignita nezistend, kolonizacia
iba beznou florou, sledované laboratérne parametre boli bez
vyraznejSieho posunu mimo referenéného rozmedzia.

Pacientke bola odobrana probatdrna excizia kozného
tkaniva. Imunohistologické vySetrenie: reakcia na Abb
proti : - koza : IgA, IgG, IgM, C3 : epiderma - ICS neg.,
BM neg., - cievy : IgA, IgG, IgM, C3 : negat. Pre uplnost’
uvadzame cely histologicky obraz.

V excizii je koZa s nepravidelnou akantézou, iregularnymi
a zanarajucimi sa interpapilarnymi epidermalnymi capmi,
miernou hyperkeratéozou. Fokalne st nevyrazné naznaky
parakeratozy. V rozsahu horného koria je mierny edém
a perivaskularne chronické zapalové infiltraty. V povrchovej

vrstve epidermy je drobny subkornealny pluzgierik s malym
mnozstvom tekutiny, bez spongidzy, bez znamok akantolyzy.
Nekrotické bunky sa v epiderme nevyskytuju. VySetrenie
v $pecidlnom farbeni na plesne (PAS) bolo negativne. Pre
histologicky obraz psoriazy je typické pravidelné predizenie
epidermalnych ¢apov, hyperkeratdoza s parakeratéozou [11].

U pacientky bolo uskuto¢nené aj rebioptické vySetenie.
Koza bola so zmieSanymi zapalovymi infiltratmi a zvySenou
vaskularizdciou v hornom kériu, epiderma s nepravidelnou
akant6zou, naznakmi spongidézy a mierne elongovanymi
interpapilarnymi ¢apmi. Evidentné boli arealy parakeratozy
a povrchové denzné infiltraty neutrofilov, az s tvorbou
subkornealnych pustil. Zaver: nalez podporuje dg. psoriasis
pustulosa. Cytogenetické vysetrenie: Cw6-heterozygot v jed-
nej z alel.

Diagnosticky zaver a terapia

Psoriatiformna reakcia, s ktorou sa beZne stretavame,
je pozorovana v §irokej palete nepribuznych ochoreni [12].
V ramci diferenciondlnej diagnostiky erytrodermie je
potrebné zvazovat tieto pri€iny: psoriasis, ekzém (kontaktny,
atopicky, seboroicky), pemphigus foliaceus a erythematosus,
pityriasis rubra pilaris, liekové reakcie, lymfomy (vratane
Sézaryho syndromu), ichtyzioformné erytrodermie, Reiterov
syndrom, idiopatickl psoriazu [13].

Na zaklade anamnesticky ziskanych udajov, klinického
obrazu, priebehu ochorenia v korelécii s histologickym, PIF,
genetickym vySetrenim (Cwo6-heterozygot v jednej z alel)
vratane dostupnych vysetrovacich a laboratornych metdd bol
stav hodnoteny ako psoriaticka erytrodermia.

Pacientka bola nastavena na kombinovanu imuno-
supresivnu lie¢bu (kombinacia retinoidov, cyklosporinu A
a kortikoidov) za pravidelného sledovania. Postupne nastalo
zmiernenie prejavov v oblasti tvare a dlani. Erytrodermia
tela ale stale pretrvavala, celkova liecba bola bez
uspokojivého efektu. Vzhl'adom na tazky priebeh ochorenia
a slabi odozvu na kombinovani imunosupresivnu lie¢bu
sa pristupilo k nasadeniu biologickej liecby etanerceptom
2 x 50 mg tyzdenne. Pri tejto liecbe je kozny nalez vo vy-
raznej regresii, stav pacientky je stabilizovany 8 mesiacov,
preto bol etanercept redukovany na 1 x 50 mg tyzdenne za
sucasného podavania acitretinu (Neotigason) v davke 10 mg,
za intenzivnej miestnej terapie. Pacientku nad’alej sledujeme.

Biologika st biotechnologicky vyrabané lieky, zasahujiuce
cielene na molekularnej urovni do patogenetickych
mechanizmov vzniku psoriazy. Z doterajSich skusenosti
vyplyva, ze maju d’aleko menej neziaducich Gc¢inkov nez
sucasne podavané celkové lieky. Biologikd predstavuju
finan¢ne ndro¢nu terapiu, ale na druhej strane nevyzaduji
nakladné laboratdrne kontrolné vysetrenia v priebehu liecby,
znizuju pracovnu neschopnost’ i pocet hospitalizacii a riziko
vzniku invalidity [14].

Etanercept je indikovany na lieCbu psoriazy a psoriaticke;j
artritidy. Podava sa 25 mg 2-krat tyzdenne, resp. 50 mg
1-krat tyzdenne, pri tazkych stavoch 50 mg 2-krat tyzdenne
podkozne 12 tyzdiov. Po zhodnoteni vysledku liecby
sa rozhoduje o jej d’alSom pokradovani respektive o jej
ukonceni. V pripade ukoncéenia lie¢by nastane postupné
zhorSovanie klinického obrazu a psoriaza sa vrati o niekol'ko
tyzdnov do povodného rozsahu [15].
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Diskusia a zaver

Autori poukazuju na generalizované exantémové prejavy
s postupnym prechodom do erytrodermie v teréne pacientky
s predispoziciou k autoimunitnym ochoreniam (autoimunitné
postihnutie Stitnej Zlazy, vitiligo, pozitivita jednej z aliel
Cw6). Autori zdoraziuju dolezitost dokladnej anamnézy
v korelacii s prvotnym klinickym obrazom, ale aj dynamikou
koznych zmien a reaktibilitou na systémovu liecbu.

V ramci diferencialnej diagnostiky erytrodermie je potrebné
zvazovat aj d’alSie ochorenia: ekzém (kontaktny, atopicky,
seboroicky), pemphigus foliaceus a erythematosus, pityriasis
rubra pilaris, lieckové reakcie, lymfomy (vratane Sézaryho
syndrémuy), ichtyzioformné erytrodermie, Reiterov syndrom.
Autori poukazuji na vyborny terapeuticky efekt anti-TNF-
alfa pripravku etanercept v kombindcii s retinoidmi. Uvedena
liecba bola dobre tolerovana bez vedlajsich topickych alebo
systémovych komplikacii.
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Obr. 3 ¢ Priebeh ochorenia
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