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Ritka psoriasis formak

Rare forms of psoriasis

NAGY GABRIELLA DR., KAROLYI ZSUZSANNA DR.
Borsod Abatj Zemplén Megyei Kozponti Korhadz é€s Egyetemi Oktatokorhaz,
Borgyogyaszati Osztaly, Miskolc

OSSZEFOGLALAS

A psoriasis bortiinetei széles spektrumban vdltoznak, a ge-
neralizdlt pustulosus és erythrodermids formdk képezik a be-
tegség legsiilyosabb varidnsait, melyek sokszor azonnali el-
ldtdst, hospitalizdciot igényelnek. A tenyerekre és talpakra
lokalizdlt pustulosus psoriasis terdpia rezisztencidja miatt
érdemel kiilonos figyelmet. A szerzok kozleményiikben is-
mertetik a pustula képzodéssel jdaro psoriasis formdk legiijabb
felosztasat, klinikai jellemzdit, terdpids lehetdségeit, rész-
letesen ismertetik az erythrodermidt kivdlto etiologiai té-
nyezoket.

Kulcsszavak:
generalisalt psoriasis pustulosa —
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— acrodermatitis continua Hallopeau —
erythrodermia psoriaticum

SUMMARY

Skin symptoms of psoriasis may vary in a wide range. Ge-
neralized pustular and erythrodermic forms comprise the most
severe variants of the disease, often leading to hospitaliza-
tion or urgent medical attendance. Attention must be payed
to pustular psoriasis localized to the palms and soles, for its
therapy resistent behaviour. In this publication the authors
overview the latest consensus statement on the phenotypes
of pustular psoriasis. Clinical characteristics, current forms
of therapy, and possible etiological aspects of erythrodermia
will also be discussed.
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generalized pustular psoriasis —
palmoplantar pustulosis
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A psoriasis vulgaris (PV) gyakori, polygenes 6rokl6dé-
sti, immun-medidlt borbetegség, tiinetei egyénrdl-egyénre szé-
les spektrumban valtoznak. A klinikai megjelenést €s lefo-
lyast genetikai tényezGk nagymértében befolydsoljak. A be-
tegség legsulyosabb, ritka varidnsai a pustulosus €s eryth-
rodermids formdk, melyek akdr az €letet veszélyeztetd 4l-
taldnos tiinetekkel is tarsulhatnak.

Psoriasis pustulosa

Psoriasis pustulosa (PP) sordn nagyszamu, szabad szem-
mel is 14that6 subcornealis, steril pustula alakul ki genera-
lizéltan, vagy lokalizaltan. A pustula mindig primér 1ézi6, nem
madsodlagosan jelentkezik egyéb borbetegség talajan.

Hagyoményosan a betegséget generalizalt és lokalizalt for-
mdra osztjak (1). A generalizalt PP két klinikai varidnsa az
akut generalizdlt psoriasis pustulosa (GPP) in. Zumbusch ti-
pusa, valamint a generalizalt annularis psoriasis pustulosa
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(APP). A terhesség sordn kialakulé impetigo herpetiformist
(IH) az akut generalizalt formdhoz soroljdk.

A lokalizalt PP egyik tipusa a palmoplantaris pustulosis
(PPP), mésik a kizar6lag az ujjvégekre terjedd acroderma-
titis continua Hallopeau (ACH). Valamennyi PP forma fel-
léphet 6ndlléan, vagy valtozatos provokdlo faktorok hatdsdra
meglévo pikkelysomorhoz tarsuldan.

A PP klinikai megjelenését, genetikai hétterét €s a tera-
pidra adott valaszat illetGen kiilonbozik a PV-t6l. 2017-ben
az European Rare and Severe Psoriasis Expert Network
(ERASPEN) kidolgozott egy j PP klasszifikdciot, mely a
torténeti aspektusokon kiviil figyelembe veszi a legtijabb ge-
netikai vizsgdlatok eredményeit, a klinikai tiineteket, vala-
mint az egyes kérformdk lefolydsét, psoriasissal vald tarsu-
lasat (2) (1. tabldzat).

A PP betegek egy részénél az IL-36RN gén mutdcidjat iga-
zoltdk. Az Osszesen eddig feltart 16 IL-36RN mutdcid
megtaldlhaté az eurdpai €s dzsiai betegek egy jelentds részénél
(GPP 25%, ACH 20%, PPP 2%). A psoriasis nélkiil felléps
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A psoriasis pustulosa felosztasa
(ERASPEN konszenzus 2017.)

Generalizalt pustularis psoriasis
Primér, steril, makroszképosan 14that6 pustuldk a nem ak-
ralis béron
Alcsoportok:
— szisztémds gyulladdssal, vagy anélkiil
— psoriasissal, vagy anélkiil
— relapsdld (>1 epizdd), vagy perzisztald (>3 hénap)

Palmoplantaris psoriasis
Primér, perzisztal6 (>3 hénap) steril, makroszképosan lat-
haté pustuldk a tenyereken €s talpakon.
Alcsoport:
— psoriasissal vagy anélkiil

Acrodermatitis continua Hallopeau
Primér, perzisztal6 (>3 hénap) steril, makroszképosan 14t-
haté pustuldk a korom apparatus érintettségével
Alcsoport:

— psoriasissal vagy anélkiil

1. tabldazat

eseteknél az IL-36RN mutacié 82%-ban jelen van, ez bizo-
nyitja a genetikai kiilonbséget a psoriasisssal €s anélkiil je-
lentkez6 PP esetek kozott. Az AP1S3 gén és a CARD14 gén
mutécidja szintén szerepet jatszhat GPP, PPP, és ACH ki-
alakulasdban (2).

Generalizalt psoriasis pustulosa

1. Akut generalizalt psoriasis pustulosa Zumbusch ti-
pusa

Az erythemas, fajdalmas bdrén hirtelen, testszerte mak-
roszképosan lathatd, 2-3 mm nagysagu pustulak jelentkez-
nek magas laz, gyengeség mellett. A pustuldk kezdetben cso-
portosak, késébb konfludlédhatnak. Laboratériumi leletek-
ben gyorsult stillyedés, neutrophil leukocytosis, eosinophi-
lia, emelkedett CRP érték észlelhets. A 14z €s pustuldk al-
taldban shubokban jelentkeznek, extracutan manifesztacio-
ként pneumonitis, hepatitis, arthritis, interkurrens fert6zések,
sziv- és veseelégtelenség alakulhatnak ki, akar fatalis ki-
menetellel. A sulyos dltalanos allapot miatt hospitalizaci6 és
azonnali terdpids beavatkozas sziikséges.

A GPP diagnosztikus kritériumait a 2. fdbldzat tartalmazza
(3, 4.). A betegséget egyéb pustulosus psoriasis formaktol,
valamint a gyégyszer okozta akut generalizalt exanthema-
tosus pustulosist6l (AGEP) kell elkiil6niteni. A tiinetek in-
tenzitdsa a diszkrét megjelenéstdl a sulyos konfluens, eryth-
rodermids formakig terjedhet. GPP-t szdmos tényezd pro-
vokalhatja pl.: gy6gyszerek, infekciok, elektrolit haztartas za-
varai. Utébbiak koziil legnagyobb jelentGsége a hypocal-
caemidnak van. A kalcium fontos szerepet jatszik a kerati-
nocytdk proliferacidjanak €s differencidlédasanak szaba-

A generalizalt psoriasis pustulosa diagnosztikus
kritériumai
Umezawa €s mtsai javaslata alapjan (3, 4)

. Multiplex steril pustuldk erythemads bérfelszinen

. Laz, gyengeség és egy€b szisztémds tiinetek

. Szovettani vizsgalat: Kogoj-féle spongiform pustuldk

. Laboratériumi eltérések: balratolt vérkép, gyorsult
stillyedés, emelkedett CRP, ASO antitest, IgG vagy IgA
szintek, hypoproteinemia, hypocalcaemia

5. Ezeknek a klinikai / hisztopatoldgiai tiineteknek az is-

métlodése

AW =

2. tabldzat

lyozasaban, hidnya a GPP-t triggerelheti. Moura és mtsai
2015-ben a kalcium metabolizmus rendellenességeihez tar-
sulé6 GPP-r6l szamoltak be (5).

Els6 vonalbeli kezeléseket a szisztémads retinoidok,
cyclosporin és metothrexat képezik. Ezek hatdstalansdga ese-
tén jO terdpids eredményekrdl szdmoltak be infliximab, ada-
limumab, etanercept, secukinumab és ixekinumab alkal-
mazdsdval kapcsolatosan. Klinikai vizsgalatokban IL-1 gét-
16k mutatnak biztaté eredményeket. Kiegészits kezelésként
lokdélis corticosteroidok, calcineurininhibitorok jonnek sz6-
ba, a fototerapia fenntart6 kezelésként hasznélhaté6 (3).

2. Generalizalt annularis psoriasis pustulosa (GAPP)

Ritka varians, melyet el6szor Lapiére 1959-ben irt le (6).
Policiklikus erythemds 1€ziok jellemzik apré pustuldkkal €s
finom hamlassal, melyek sz€li irdnyban terjednek és néhany
héten beliil pigmentécidval gyégyulnak. Gyakoriak a relap-
szusok, az dltaldnos tiinetek nem jellemzSek. Schaviago és
mtsai. etanercept, még Schnabel és mtsai. ustekinumab po-
zitiv terdpids hatdsarol szamoltak be GAPP-ben (6, 7). Leir-
tak csecsemdkori manifesztaciot is, ahol a terdpids lehetségek
igen korlatozottak, oralis acitretinnel értek el remissziot (8).

3. Impetigo herpetiformis (IH)

Az IH ritka terhességi dermatosis, mely f6leg a harmadik
trimeszterben jelentkezik, sziilés utdn megszinik, de a ko-
vetkez§ terhesség sordan ismétlédhet. Stlyos esetben mind az
anya, mind a magzat €lete veszélybe keriilhet. A tiinetek a
torzsre, végtagokra €s a nagy testhajlatokra lokalizal6dnak,
erythemds alapon csoportos vesiculdk-pustuldk alakulnak ki,
sz€li irdnyban terjednek, hamar eroddlédnak, crustosussa val-
nak €s impetiginizalddnak (1.dbra). Etioldgidja még nem tisz-
tazott, el6fordul csalddi halmozddés, kialakuldsdban gene-
tikai tényezdk jatszhatnak szerepet (IL-36RN mutécic). Osz-
szefiigghet hypocalcaemidval, mely leggyakrabban hypo-
parathyreoidizmus, hypoproteinaemia vagy az alacsony D-
vitamin szint, illetve malabszorbcié kovetkeztében Iép fel (9,
10). Gyogyszerek provokal6 hatdsardl is vannak kozlések (11).
A laborvizsgalatok leukocytosist, gyorsult siillyedést hypo-
calcaemidt, hypalbuminaemiét, vashidnyos anaemiit mu-
tathatnak. Stlyos esetben émelygés, hdnyads, 14z, hasmenés,
hypovolaemias shock, gércsrohamok alakulhatnak ki. Pre-
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1. dbra
Impetigo herpetiformis: erythemds alapon csoportos vesiculdk — pustuldk

natalis szovodmények, placenta elégtelenség, novekedési re-
tardécio, kora- vagy halvasziilés veszélyezteti a magzatot. Ke-
zelése sordn elsddleges a folyadék- és elekrtolitegyensily,
kiilonosen a hypovolaemia és hypocalcaemia azonnali kor-
rigdlasa. A kezelés alapjat a szisztémads corticosteroid képezi
0.5 - 1 mg/tskg dézisban. Alternativ szerként cyclosporin jon
szoba. Antibiotikumok énmagukban nem elégségesek, ce-
falosporinok, ampicillin, makrolidok adhaték biztonsdgosan.
Bioldgai terdpids szerek nem jovahagyottak a kezelésben, de
irodalmi adatok szerint az infliximab és az adalimumab nem
jelentett fokozott kockazatot a kezelések soran (12).

Lokalizalt psoriasis pustulosa

1. Pustulosis palmoplantaris

A PPP krénikus, shubokban recidivalé pustulosus bér-
betegség, a tenyereken €s talpakon steril pustuldk, erythema,
hamlas €s fissurdk alakulnak ki (2. dbra).

A betegek 90%-a nd, és 95%-ban dohdnyos. A koriilha-
tarolt bdrtiinetek ellenére a betegség rendkiviil negativ ha-
tassal van az életmindségre. A PPP gyakran tarsul autoim-
mun thyreoiditissel, depresszidval, a tiineteket stressz, kon-
takt allergének (nikkel), gécfert6zések és gyogyszerek pro-
vokélhatjak (13).

Elé6fordulasat illetGen kevés epidemioldgiai adat 4ll ren-
delkezésre, japan adatok szerint a prevalencia 0.12%, az at-
lagéletkor 48 év (14).

A kapcsolat a PV és PPP kozott még nem teljesen tisz-
tazott, egyesek kiilon entitdsnak tartjak, ezt a nézetet timasztja
ala a kifejezett n6i dominancia, szoros kapcsolat a dohany-
zassal, a fém allergia provokdl6 hatdsa, az eltér6 terapids va-
lasz a kezelésekre, valamint a hidnyz6 kapcsolat a PSORS1
locussal. PPP-ben szenved§ betegek korében a psoriasis el6-
fordulast 27%-nak talaltak, ez a kozel tizszeres incidencia
alatdmaszthatja a két betegség kapcsolatat.

Az elmult években szdmos kozlemény jelent meg TNF-
alpha gatldk altal kivéltott paradox psoriasisrdl. A psoriati-
cus bdrtiinetek legtobbszor tenyéri-talpi pustulosis formdjaban
jelentkeznek, ez egy tjabb adalék arra, hogy a két betegségnek
azonos pathogeneticai héttere lehet (15).

A betegség pathogenesise nem teljesen ismert, a gyulla-
dasos folyamatok az acrosyringium teriiletén zajlanak.

A SAPHO szindréma (synovitis — acne — pustulosis — hype-
rostosis — osteitis) egyik jellegzetes bdrtiinete a PPP. Az izii-
leti érintettség elsGsorban az eliilsé mellkasfalat a sterno-
costalis és sternoclavicularis iziileteket érinti, fajdalom, duz-
zanat jelentkezik, a hyperostoticus 1€zidk involvalhatjak a me-
dencét és gerincet is (16).

A PPP diagnézisa a jellegzetes klinikai tiineteken alapul,
a vizsgélatnak ki kell terjednie az egész kiiltakaré megte-
kintésére. Differencidldiagnosztikai szempontb6l palmo-
plantaris plakkos psoriasis, acut palmoplantaris ekzema, ve-
siculo-bullosus tinea és ACH elkiilonitése sziikséges, ebben

2. dbra
Pustulosis palmoplantaris: pustudk, hamlas
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KOH-os vizsgdlat, bakterioldgiai leoltds, valogatott esetek-
ben a bérbiopsia lehet segitségiinkre.

A PPP kezelésében valamennyi psoriasis kezelésére ajan-
lott készitmény haszndlatos, de sokkal alacsonyabb ha-
tasfokkal, mint egyéb psoriasis formakban. Sevrain €s mtsai.
2014-ben publikaltak egy bizonyitékokon alapul6 ajanlast
a PPP kezelésére (17). Az arthritis nélkiili eseteknél erds
hatdsu lokalis steroidokat, acitretint és lokalis fototerapi-
at, ciclosporin vagy metothrexat kezelést ajanlanak. Az arth-
ritissel szov6dott esetekben NSAID-ok és lokalis steroi-
dok, ciclosporin vagy metothrexat, illetve olyan biol6giai
terdpia javasolt, mely psoriaticus arthropathiaban is haté-
kony.

A PPP bioldgiai kezelésével kapcsolatban kevés adat all
rendelkezésre. Sanchez és mtsai 44 kozlemény analizise so-
ran azt talaltak, hogy az infliximab a leghatékonyabb, az ese-
tek 100%-ban klinikai javulast eredményez, ezt koveti az us-
tekinumab 58.8% -os klinikai hatékonysaggal (18).

2. Acrodermatitis continua Hallopeau

A lokalizalt PPP nagyon ritka, terdpia reziszens forma-
ja, mely kizarélag kozépkord nékben jelentkezik, a kezde-
ti tiineteket trauma, vagy infekcié provokélja. A steril pus-
tulak egy vagy két kézujj, ritkdbban a 14dbujj végpercén ala-
kulnak ki, a gyulladasos folyamat a koromagyat is involvalja,
a kronikus lefolyds sordn a korom destruadlédik, ko-
romdystrophia, osteolysis €s anonychia 1ép fel.

A szokvanyos antipsoriaticus kezeléssel rendszerint ku-
darcot vallunk, néhany kdzleményben az infliximab és us-
tekinumab kivalé terdpids hatékonysagar6l szamolnak be 1-
1 eset kapcsan (19, 20).

Erythrodermia psoriaticum (EP)

Az EP a pikkelysomor egyik legritkdbb formdja, a pso-
riasisos betegek 1-2%-ban fordul eld. Diffiz erythema jel-
lemzi, hdmlassal vagy nélkiile, amely a testfelszin tobb mint
75%-ra kiterjed. Stlyos altalanos tiinetek kisérhetik és po-
tencidlisan €letveszélyes allapot alakulhat ki. Jelentkezhet kez-
dettdl erythrodermia képében, de kialakulhat a meglévé plak-
kok confludlédasa sordn. Az éltaldnos tiinetek, mint myal-
gia, faradtsag, szédiilés, hidegrazas, laz és generalizalt
lymphadenomegalia is tarsulhatnak hozza. Szisztémas cor-
ticosteroidok, metothrexat kezelés indukcidja vagy hirtelen
leallitasa, tovabba gyogyszerek, fertdzések, napégés, fizikai
trauma, emocionadlis stressz vagy erdsen irritativ helyi kezelés
is triggerel§ faktorok lehetnek (21).

A gyogyszerek koziil az antivirdlis €s antiproliferativ imi-
quimod, az antidepresszansok (lithium), az antimalarids sze-
rek, az antihypertensiv szerek (béta-blokkoldk), a nem
szteroid gyulladdscsokkentdk, az interferonok €s a psoria-
sisban alkalmazott TNF-alfa gatl6 szerek adasaval allhat 6sz-
szefliggésben (22). Lemmenmeier és mtsai 2016-ban egy akut
hepatitis C fert6zésben szenvedd psoriasisos beteg esetét is-
mertették, akinél peg-interferon-alfa és ribavirin kezelés so-
ran erythrodermia psoriaticum alakult ki, az irodalomban
mindossze 36 hasonld esetet talaltak (23) (3. dbra).

3. dbra
Hepatitis C fert6z€s interferon kezelése sordn kialakult
erythrodermia psoriatica

Fontos elkiilonitése egyéb erythrodermids allapotoktol,
mint pityriasis rubra pilaris, Sezary szindréma, atopids der-
matitis, gyégyszer okozta allergids reakcidk, solid tumo-
rokhoz, vérképzdszervi betegségekhez, infekcidkhoz és au-
toimmun betegségekhez tarsulé erythrodermidk. Kérdéses ese-
tekben a bérbiopsia elvégzése elengedhetetlen.

Kezelése hospitalizaciot igényel, mely sordn a keringés
tdmogatdsa, ion- és fehérjeegyensily biztositdsa, hdszaba-
lyozas €s lazcsillapitas lehet sziikséges. Szisztémadsan cik-
losporin, metothrexdt és retinoidok j6 hatdstiak. Lokalisan
steroid externdk alkalmazhatok, az irritaciét okozo szerek pl.:
ditranol vagy retinoidok keriilenddk.

Osszefoglalva a pustulosus és erythrodermds formak a pso-
riasis legritkabb és legsulyosabb klinikai varidnsai, melyek
rendszerint provokal6 faktorok hatdsara manifesztdlédnak.
Genetikailag, klinikai tiineteiket illetSen kiilonboznek az egyéb
psoriasis formaktdl, nagyfoku terdpia rezisztencia jellemzi
Sket.
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