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Pustolosi esantematica acuta generalizzata: una grave forma di reazione a farmaco

La pustolosi esantematica acuta generalizzata (BEAfa grave forma di reazione a farmaco, caizttga da
un’eruzione eritemato-edematosa con formazioneustigbe superficiali sterili e non follicolari. llugdro clinico
puo, soprattutto all’esordio, risultare polimorfmn difficolta nella diagnosi differenziale. Un uordi 70 anni
ha sviluppato una dermatite esfoliativa generalzza seguito ad assunzione di idrossiclorochinagptite di
recente insorgenza. L'esame istologico é risulfaimente per la diagnosi differenziale, permettetaddiagnosi di
PEAG, risolta rapidamente in seguito alla terapiaaiclosporina. Il rapporto fra PEAG e psoriasitplosa generalizzata
iatrogena é discusso da molti Autori, per il legamgarticolare fra PEAG e un possibile substratwrigsico.

Generalized exanthematous pustolosis: a severe cutaneous drug eruption

Acute generalized exanthematous pustolosis (AG&R)severe cutaneous drug eruption, characterizaduie,
nonfollicular sterile pustoles on a background @ématous erytema. The clinical presentation isriatant and
polymorphous, with difficult differential diagnoswgith other severe generalized skin eruptions. Ay&ar-old
man developed a generalized exfoliative dermatiie t treatment with hidroxychloroquine for polyaetgia.
Histopathologic examination of a skin biopsy allawee diagnosis of AGEP. Cyclosporin A treatment el
rapid resolution of the dermatosis. The relatignlsitween AGEP and drug-induced generalized pugtsigiasi is
matter of debate, due to the observed occurrem&&BP in patient with psoriasis or psoriatic attbi

Introduzione

Le reazioni cutanee da farmaco si osservano né ScBca dei pazienti ospedalizzati a cui Si
somministri un medicamento [1]. La pustolosi esanatiica acuta generalizzata (PEAG) é una rara e
grave reazione cutanea da farmaco [2-3], carategazdall'insorgenza improvvisa di un’eruzione
eritemato-edematosa, con presenza di pustole cetsuperficiali non follicolari di piccole
dimensioni (diametro 0.3-0.5 mm), in particolaredlizzate a livello del tronco e delle grandi piegh



Francesca Bertoldo et al.

Il quadro clinico puo essere polimorfo, con podsigiresenza di porpora, petecchie, lesioni a
coccarda, vescicole o bolle [2]. L'interessameligtemico € evidenziato dalla presenza di febbrale d
riscontro pressoché costante di leucocitosi neilgraion aumento degli indici di flogosi. Se la
somministrazione del farmaco che ha causato laagrazviene rapidamente sospesa, il decorso
e favorevole, con rapida risoluzione (talvolta iemo di 15 giorni) [3]. L’eruzione puo risolvere
spontaneamente: la febbre e le pustole persisten@ {10 giorni, quindi regrediscono esitando
in una desquamazione cutanea diffusa.

Caso clinico

E giunto alla nostra osservazione, presso il Rep&régenti della Clinica Dermatologica del
Policlinico San Matteo di Pavia, un uomo caucaslicé0 anni, ricoverato per I'insorgenza e la rapida
diffusione cranio-caudale di una dermatite eritevetematosa con disepitelizzazione focale.

Il paziente, a seguito di una diagnosi di “Artrété esordio tardivo con edema improntabile al dorso
delle mani (sindrome RS3PE)”, aveva Iiniziato cirt@ settimane prima una terapia con
idrossiclorochina 200 mdie. Al momento del ricovero il paziente riferiva msdere generale ma era
apiretico; il quadro clinico cutaneo era caratt&ats da eritema diffuso con desquamazione a larghe
lamelle su tutto il viso e il cuoio capelluto, alé regione nucale; al tronco e al dorso, eritema e
desquamazione a grandi lamelle in regione lombameiiefianchi; alle braccia, presenza di aree
disepitelizzate alle pieghe ante cubitali; aglirabaacci e alle mani, diffuse chiazze eritematose co
desquamazione; al palmo delle mani, piccole maetitematose; alle cosce, lieve eritema e piccole
aree di desquamazione; alle gambe, soprattuttofadieia posteriore, presenza di lesioni ovolari,
alcune isolate altre confluenti in chiazze eritemsatdi dimensioni maggiori; in regione tibiale,
bilateralmente, piccole macule purpuriche; al dods piedi, alcune chiazze eritematose;
risparmio plantare e delle mucose. Nel contestondilte chiazze eritemato-sgamose si
osservava la presenza di minutissime vescico-peistol

Le indagini ematochimiche hanno evidenziato lieweraia (Hb 11.1 g/dl), leucocitosi neutrofila (GB
15.90 X 10004l con 93% di neutrofili), aumento degli indici dofjosi (VES 37 mm/1h, PCR 7.49
mg/dl) e lieve ipocalcemia (Ca 8 mg/dl). Gli aktettroliti e gli indici di funzionalita renale expatica
erano nella norma. A causa di un iniziale sospelitico di sindrome di SSJ-TEN, per I'esordio
rapidamente ingravescente con disepitelizzaziopiesenza di compromissione generale, la terapia
con idrossiclorochina fu immediatamente sospesaitifapresa terapia steroidea sistemica, terdapia d
supporto ed infusione di Ig ad alte dosi per vig@oMenosa. Durante la degenza il paziente fu
sottoposto a biopsia cutanea per esame istologite, mostrava presenza di focali fenomeni di
esocitosi neutrofila, ipercheratosi compatta, amsintmoderata ed infiltrato infiammatorio
perivascolare superficiale con presenza di linfoeitneutrofili. Non erano presenti cheratinociti
necrotici. Tali reperti, piu che per un quadro dilattia di Lyell, risultavano coerenti con una diagi

di dermatite pustolosa generalizzata, nell’ambitora spettro comprendente in particolare la PEAG e
la psoriasi pustolosa generalizzata. Alla luce 'esdime istologico, fu instaurata terapia
immunosoppressiva con Ciclosporina A 200 dig/ con rapida risoluzione dell’eritema e della
desquamazione, assenza di nuove pustole e migkotamdella sintomatologia. Ai successivi
controlli, effettuati a distanza di uno e due migiaziente manteneva la completa remissionecaini
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Discussione

La PEAG ¢ indotta in oltre il 90% dei casi da fadna farmaci maggiormente implicati sono gl
antibiotici, come aminopenicilline, macrolidi, agdixone, clindamicina, levofloxacina, [3-6]; tuttav
pud anche essere indotta da altre categorie diafarrmome anticonvulsivanti (carbamazepina,
clobazam) [7], anti-inflammatori non steroidei (@e@tamolo, piroxicam) [9], antipertensivi
(nifedipina, metildopa, enalapril, diltiazem) [1@prticosteroidi, allopurinolo, e idrossiclorochif#g.

E inoltre noto il ruolo patogenetico dei derivatrouriali in alcune forme di pustolosi, e in pastare
nell’eritema mercuriale, recentemente riconsidecaime una forma di PEAG [2, 12-13]. In meno del
10% dei casi la pustolosi pud essere indotta deziomi, sia virali (parvovirus B19, enterovirus,
coxiackevirus B4 e A9, Ebstein-Barr virus, cytomegaus, virus dell'epatite B) che batteriche
(streptococchiMycoplasma pneumonipgl1-13]. La latenza tra la somministrazione dehiaco e
I'insorgenza delle lesioni € solitamente brevesspanferiore a due giorni ma talora anche di poche
ore (2), forse per una precedente sensibilizzazi@h@aziente al farmaco in causa, anche sologzer u
topico. Piu raramente é stata descritta una latenza3 settimane dall'inizio dell’assunzione del
farmaco, presumibilmente in pazienti non precedeatde sensibilizzati [2].

L'esame istologico delle lesioni cutanee evidefaipresenza di pustole spongiformi intraepidermiche
0 sub cornee, edema del derma papillare, vasdelitscitoclastica con depositi fibrinoidi, infilta
perivascolare polimorfo costituito prevalentemesaelinfociti con presenza di numerosi eosinofili; &
possibile la presenza focale di cheratinociti nécir{8, 9].

Il meccanismo patogenetico della PEAG non é andetautto chiarito. Le forme iatrogene vengono
attualmente considerate come espressione di uaemeadi ipersensibilita ritardata, dimostrata aall
frequente positivita giatch testper il farmaco implicato [16].

Secondo tale modello, il processo coinvolge i lifoT sia CD4+ che CD8+, con conseguente
reclutamento e attivazione dei neutrofili [17-18]. particolare, i linfociti T esprimono perforine e
grandzime B, che facilitano le reazioni citotossicbellulo-mediate provocando la necrosi dei
cheratinociti [19-20], oltre ad alcune citochine m@ l'interleuchina (IL) 5 e I'lL-8 [19].
L'interleuchina 5 regola la crescita, la differeazibne e I'attivazione degli eosinofili, mentreLF8
induce la chemiotassi dei neutrofili [17]. Una déesstica specifica della PEAG sono gli alti
livelli di IL-8 a livello delle lesioni, a differema di quanto si pud osservare in altre reazioni da
farmaci, in cui la produzione di IL-8 € modesta ssente nel sito delle lesioni [18]. Questo
renderebbe conto della marcata presenza di nelittadella pustolazione.

Una teoria meno accreditata chiama in causa ladrione di immunocomplessi antigene-anticorpo
indotta da infezioni o da farmaci: tali immunocoegsi sarebbero poi in grado di attivare il
complemento e di conseguenza la chemiotassi déiafiéij9, 11].

La PEAG deve essere differenziata dalle altre fodinpustolosi generalizzata, sia caratterizzate da
spongiosi come la psoriasi pustolosa generalizZétapetigine erpetiforme, la pustolosi acuta
generalizzata, che prive di segni istologici di regiosi, come la pustolosi subcornea (Sneddon-
Wilkinson), la pustolosi intradermica a IgA. Tra epie malattie, quella per cui la diagnosi
differenziale e piu complessa € la psoriasi puslgeneralizzata, che presenta numerose
analogie sia dal punto di vista clinico, eziologitaboratoristico ed istologico con la PEAG, al
punto che originariamente erano considerate unaipatologia.

La psoriasi pustolosa generalizzatascritta per la prima volta da Von Zumbusch, enana forma di
psoriasi con prognosi potenzialmente grave [208, sipud presentare come forma di esordio o come
complicanza di una psoriasi preesistente. E caizt¢a da esordio improvviso, con febbre elevata
(40°C), alterazione dello stato generale ed ergzioumanea con pustole superficiali nellambito di
ampie chiazze eritematose localizzate in partieotrtronco. La mucosa orale puo essere coinvolta,
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con lesioni erosive o0 francamente pustolose. Liene € seguita, da una desguamazione
scarlattiniforme ad ampi brandelli, con risoluziatedla febbre. L’'andamento é a episodi subentranti,
con una rapida successione di nuove gittate eritepusstolose accompagnate da febbre, che
conferiscono alla malattia un aspetto polimorfon®&drequenti le manifestazioni reumatologiche
(poliartrite) che possono esacerbarsi in concoreitaron le gettate pustolose. Il quadro clinico é
accompagnato da leucocitosi neutrofila, proteinariaolte anche da ipocalcemia [23].

Generalmente la psoriasi pustolosa insorge in &sione a fattori scatenanti, come infezioni
[24], gravidanza [25], e assunzione di farmaci f@auhmidi, aminopenicilline, morfina, potassio
iodato, propanololo, amiodarone, litio, salicilaf§6-30], o (frequentemente) in seguito alla
sospensione di una terapia steroidea sistemica [24]

L’istologia mostra nelle fasi iniziali la presendaedema ed infiltrato pervasale linfoistiocitanel
derma superficiale, seguiti dalla comparsa di éssicidi neutrofili tendenti ad aggregarsi nelle
cosiddette pustole spongiformi multiloculari di KipgNella psoriasi pustolosa possono non essere
presenti le caratteristiche istologiche considetigiehe della forma piu comune di psoriasi, quella
placche, e cioé la paracheratosi, I'acantosi ellpamtosi. Probabilmente I'incostanza di tali reper
dipende dallo stadio evolutivo e dalla sede delohi sottoposte a biopsia [22, 31].

La prognosi della psoriasi pustolosa generalizéataave. Le cause di morte piu frequenti sono la
grave compromissione sistemica o complicanze leglgeterapie immunosoppressive. Negli ultimi
anni, con l'introduzione di nuovi farmaci immunopggssori (ciclosporina A, metotressato) e connodi
(acitretina), si e ottenuto un netto miglioramedfetia prognosi anche in queste gravi forme di psori

Inoltre, poiché le piccole pustole possono condluitsieme, mimando uno scollamento epidermico
(positivita del segno di Nikolsky), la PEAG devesexe differenziata clinicamente dalla sindrome di
Stevens-Johnson (SSJ) e dalla Necrolisi Epidermmssica (TEN), che richiedono provvedimenti
terapeutici tempestivi. Queste sindromi sono caratate dalla necrosi acuta dell’epidermide stotut
lo spessore del Malpighiano: se questa e infeabi®% della superficie tegumentaria si tratta$il S

di una forma intermedia se e colpito il 10-30% aletsuperficie; e di una TEN se I'area interessata
supera il 30% . L'estensione finale degli scollathénimprevedibile: le condizioni che esordiscono
come una SSJ possono evolvere verso una TEN. & irdatti di uno spettro di affezioni che
condividono la medesima eziologia da farmaci edrdiscono con macule rosse scure, talvolta
purpuriche, disposte sul tronco o, se diffuse, disati a livello della superficie anteriore deldoe. |
prodromi sovente consistono in malessere e febbte fanno seguito manifestazioni mucose presenti
in oltre il 90% dei casi, che abitualmente preceddimsorgenza delle lesioni cutanee. Possono
esordire con eritema diffuso ma piu spesso si ptage macule rosso scuro che si diffondono in 2-5
giorni, mentre compaiono gli scollamenti, con sednblikolsky positivo e conseguente denudamento
del derma, essudante e di color rosso carico @lutbe dell’equilibrio idro-elettrolitico s’instaano
rapidamente e sono aggravate dalle difficolta ateuslel paziente nell’'alimentarsi per le lesioni
mucose che generalmente precedono quelle cutanedrel la prognosi pud essere aggravata
soprattutto da complicanze ematologiche (leucopeniambocitopenia, anemia da disturbi
dell’eritropoiesi, o da distruzione e perdita petifa delle emazie) e polmonari (edema polmonare e
sovrainfezioni), ma possono anche essere cointeffato, pancreas e tubo digerente. L’esame
istologico mostra la necrosi totale dell'epidermid@nché la presenza nel derma di un infiltrato
linfocitario di consistenza ridotta 0 minima. Laognosi & sfavorevole nel 30% dei casi, a causa di
infezioni polmonari o di una setticemia da germedominanti a livello cutaneo, o ancora allo
scompenso di un’insufficienza d’organo preesistemei casi che evolvono favorevolmente, la
riepitelizzazione é rapida, eccetto che nelle zdi@poggio o interessate da sovrainfezione. La
prognosi € funzione dell’eta del soggetto, dellenwrbilita, dell’'entita della compromissione getesra
dellinsorgenza di interessamenti viscerali graaitfione) e dell’'estensione dello scollamento [45].
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Le eruzioni pustolose generalizzate sono manifestagare [2, 5, 31]. Storicamente, sono stateetatt
lungo considerate dalla maggior parte degli Autmine espressioni di psoriasi, e quindi incluse
nell’ambito della psoriasi pustolosa generaliz£dtd/on Zumbusch) [1].

Nel 1968 Baker e Rayn definirono “psoriasi pustalossantematica” la psoriasi pustolosa
generalizzata caratterizzata da occorrenza in kingpisodio con decorso acuto ed estremamente
rapido in soggetti senza apparente storia di psipgae osservarono in cinque casi in una seri®di
casi di psoriasi pustolosa generalizzata. Inoltiggerirono un possibile ruolo di infezioni e farmac
come possibile causa scatenante per tali forme [24]

Nel 1980, Beylot e collaboratori introdussero ilrmdne di “pustolosi esantematica acuta
generalizzata” (PEAG) per descrivere I'occorrenzardco episodio di eruzione pustolosa diffusa in
soggetti con anamnesi apparentemente negativa periapi. Gli episodi risultavano tutti
caratterizzati da esordio acuto in seguito all'azsone di farmaci o ad infezioni, e da
guarigione spontanea. Inoltre, Beylot mise in emixkela presenza nei campioni bioptici di una
marcata vasculite dermica in associazione allegbeistubcornee [7].

Fu proprio Beylot a introdurre I'ipotesi, ripresa seguito anche da altri Autori, che la PEAG e la
psoriasi pustolosa iatrogena che insorge in sdgugitiasici possano rientrare entrambe nel comcett
di una pustolosi acuta disseminata farmaco-indoitae reazione stereotipata in soggetti affetti da
psoriasi a placche o con una predisposizione genelia psoriasi [1, 7, 32].

Nel 2001 Sidoroff propose una serie di criteri diasgtici della PEAG, includendo: 1) eruzione
su base eritematosa di piccole pustole non foléidpl2) febbre intorno ai 38°C; 3) neutrofilia
con o senza eosinofilia; 4) evidenza istologicapdistole subcorneali o intraepidermiche;
5)evoluzione acuta con risoluzione spontanea igibbni [4].

Di particolare interesse € lo studio retrospettiv®oujeau e collaboratori, su 63 casi di PEAG d&il
quali con storia di psoriasi) che ha indagato lasfinlita di una diagnosi differenziale fra PEAG e
psoriasi pustolosa sulla base di una serie dircfB¢ Roujeau ha osservato una maggior frequenza
della PEAG nei soggetti affetti da psoriasi a phec¢ll casi su 63 considerati), sostenendo che la
PEAG ¢ un tipo di reazione stereotipata, potenzabm favorita dal Backgroundpsoriasico”, ma
clinicamente ed istologicamente differente dallarigsi pustolosa [2].

L'idrossiclorochina (HCQ), e un farmaco dotato dogrieta immunosoppressive e antinfiammatorie,
che viene largamente impiegato in ambito reumatotog dermatologico. Gli effetti avversi cutanei
sono moltissimi e comprendono alopecia, pruritgm@ntazione cutanea e mucosa, fotosensibilita,
esacerbazione di psoriasi, eruzioni polimorfe aattare orticarioide, morbilliforme, lichenoide,
maculo papulare, purpuriche, SSJ, TEN e PEAG pl]etteratura sono riportati circa una decina di
casi di PEAG da HCQ, tuttavia I'incidenza di tatsémeno potrebbe essere sottostimata a causa di
diversi fattori confondenti: HCQ pud esacerbare pgariasi preesistente; esistono, come accennato,
numerose analogie cliniche, eziologiche ed anatamadggiche con le forme di psoriasi pustolosa; e
possibile una somiglianza clinica, come nel nosaso, con una dermatite esfoliativa (SSJ/TEN) per
la tendenza alla disepitelizzazione e allo scoll@méermo-epidermico [45].

Un importante studio retrospettivo condotto su P@zienti con eruzioni pustolose, promosso dal
Centro di Farmacovigilanza Francese, ha concluso I#HCQ e il terzo farmaco associato piu
frequentemente alla PEAG e questo tipo di reazitanfarmaco presenta una mortalita del 2% [45].
Negli ultimi anni numerosi Autori hanno descrittellé eruzioni cutanee simili con il termine erudion
pustolose da farmaci, o di pustoloderma tossi@ssificandole come nuova forma di reazioni cutanee
da farmaci [33-37]. Anche la PEAG, attualmente d¢desata una reazione cutanea da farmaci
con un meccanismo immunologico di ipersensibilitardata (tipo IV secondo la classificazione
di Gell e Coombs), andrebbe considerata in taleemmv
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| patch testpossono essere utili per identificare le reazebnierse da farmaci [38-39], tuttavia un
patch test farmacologico risultato negativo noragtisce la sicurezza di un’ulteriore assunzione del
farmaco da parte del paziente [22]. Inoltre € irtgoate ricordare che i patch test hanno il poteazial
rischio di scatenare anche essi una reazione @ut@oene € stato riportato in seguito alla
somministrazione di patch test con carbamazepowmaliltiazem [40-41].

Come nel caso presentato, in alcune forme gralAEAG la confluenza delle pustole pud generare
confusione e mimare la positivita al segno di Nskgl con formazione di bolle anche per minimi
traumi epidermici, ponendo difficolta di diagnosfferenziale con la necrolisi epidermica tossica.
L'esame istologico in questi casi € sempre dirie@fiB-44], ma talvolta, soprattutto a causa delteniali
implicazioni prognostiche di una malattia grave edmnecrolisi epidermica tossica, & necessariuwpre
rapidamente dei provvedimenti terapeutici, che gussomprendere, oltre a terapia di supporto, Iglad
dosi, Steroidi, Talidomide, Ciclosporina A, Antagirdel TNF, Plasma Exchange e Ciclofosfamide.[45]

Nel caso qui presentato, non essendo possibilgtieife clinicamente una diagnosi di certezza,
considerando I'evenienza clinica piu minacciosguiadi la necrolisi epidermica tossica, il pazieéte
stato sottoposto tempestivamente a terapia di geppaon immunoglobuline ad alte dosi e.v., rEaltli
scarso beneficio. Solo alla luce dellesame istolygche ha permesso la diagnosi di certezza diGREA
stato intrapreso trattamento immunosoppressiv&gdasporina A, risultato rapidamente efficace.

Si sottolinea infine come il trattamento con idioesochina fosse stato prescritto, nel caso qui
proposto per una forma di artrite di recente insozg.

Nell'ipotesi che la PEAG sia una possibile reazistexeotipata a stimoli farmacologici o infettiwi i
pazienti con substrato di tipo psoriasico, comeagpppiu verosimile secondo gli studi finora
presentati, tale artrite potrebbe essere reingtaad@me una forma di artropatia psoriasica, che puo
precedere anche di anni l'insorgenza delle lesicotanee classiche della psoriasi, a
dimostrazione di un possibile substrato di tiporpssico del paziente.
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