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Psoriasi pustolosa generalizzata indotta da Cipoodcina: utilita della terapia con Ciclosporina-A

Descriviamo il caso di una donna di 42 anni affddgpsoriasi volgare in remissione clinica comptial5 set-
timane, che ha presentato I'insorgenza di un’eneipustolosa diffusa su gran parte della superiotanea,
con febbre e condizioni generali scadenti dopastiazione di Ciprofloxacina per il trattamento diinfezione
delle vie urinarie. In base al quadro clinico dthabmnesi di una pregressa eruzione cutanea dafl@ixacina
e stata posta diagnosi di psoriasi pustolosa gkrmata indotta da Ciprofloxacina. Dopo il trattart@esistemico
con Ciclosporina-A si € ottenuta la remissionegdedro clinico in poche settimane. La terapia ciofo§porina-A risul-
ta una valida opzione terapeutica nel trattamegita fbrma acuta e grave di psoriasi pustolosargtreata.

Generalized pustular psoriasis induced by ciprofémin: utility of Cyclosporin-A therapy

A 42-year-old patient affected by plaque psoriagih cutaneous remission from 15 weeks presentedrgé
ized pustular eruption with fever, general malaiseurred after a treatment with Ciprofloxacin fdadder in-
fection. The clinical picture and anamnesis of nataus eruption induced by Ciprofloxacin same yagswas
suggestive for generalized pustular psoriasis érgd by Ciprofloxacin. After the systemic treatmesith ster-
oid and Cyclosporin-A achieved clinical remissionféw weeks. Cyclosporin-A therapy is an effectiliera-
peutic option for treatment of acute and severegdized pustular psoriasis.

Introduzione

La psoriasi pustolosa generalizzata (GRIkscritta per la prima volta da Von Zumbusch, € nama

forma di psoriasi con prognosi potenzialmente gffdyeche si pud presentare come forma di esordio
o come complicanza di una psoriasi preesistentar&tterizzata da esordio improwviso, con febbre
elevata (40°C), alterazione dello stato generale eagzione cutanea con pustole superficiali
nell'ambito di ampie chiazze eritematose localiezat particolare al tronco. Le pustole possono con-
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fluire formando dei laghi pustolosi. Le mucose possessere coinvolte, quella orale con lesioni ero-
sive o francamente pustolose (lingua a carta géogra fissurata), quella oculare con congiuntjviti
iriti ed uveiti. L’eruzione & seguita da una desqgaaione scarlattiniforme ad ampi brandelli con-riso
luzione della febbre. L’andamento e ad episodi atfaati, con una rapida successione di nuove
gittate eritemato-pustolose accompagnate da feldhre,conferiscono alla malattia un aspetto
polimorfo. Sono frequenti le manifestazioni reumagiche (poliartrite) che possono esacerbar-
si in concomitanza con le gettate pustolose. Ildyaaclinico € accompagnato da leucocitosi
neutrofila, proteinuria ed a volte anche da ipoeaia [1-2].

Generalmente la psoriasi pustolosa insorge in seguifattori scatenanti, come infezioni [3],
gravidanza [4], assunzione di farmaci (sulfonamainopenicilline, morfina, potassio iodato,
propanololo, amiodarone, litio, salicilati), frequiemente in seguito alla sospensione di una
terapia steroidea sistemica o all’utilizzo di taefopiche irritanti [3, 5-9].

La prognosi della psoriasi pustolosa generalizeéajeave [10]. Le cause di morte piu frequenti slano
grave compromissione sistemica e complicanze legigeterapie immunosoppressive. Negli ultimi
anni, con l'introduzione di nuovi farmaci immunogpogssori (Ciclosporina-A, Methotrexate) e con i
retinoidi (Etretinato, Acitretina), si € ottenuta netto miglioramento della prognosi anche in qeiest
gravi forme di psoriasDescriviamo il caso clinico di una paziente cheplesentato una GPP indotta
da Ciprofloxacina che ha risposto rapidamentetaitapia con Ciclosporina-A.

Caso clinico

E giunta alla nostra osservazione, presso la @liBiermatologica della Fondazione IRCCS Policlini-
co San Matteo di Pavia, una donna caucasica dndR @besa, ipertesa, fumatrice, diabetica non-insu
lino-dipendente, affetta da psoriasi volgare daP(l%aratterizzata da grosse placche eritemato-
desquamanti diffuse al tronco, agli arti ed al ourApelluto. La psoriasi era associata ad un’atiap
psoriasica con dolore e limitazione funzionalealgiccole articolazioni delle mani e piedi. Negina

la psoriasi era stata trattata con numerose tetapiehe e sistemiche (Acitretina, Ciclosporina,-Me
thotrexate, Foto-fotochemioterapia) tutte con biehgfarziali o temporanei. Per questo alla luce
dell'estensione, della gravita della psoriasi, 'dellopatia, delle terapie precedenti, delle coriuitd

e della valutazione degli esami ematochimici ersemutali (criteri Psocare per impiego dei biologici
soddisfatti) fu iniziata una terapia con farmadalbgici, Etanercept 50 mg 2 fl s.c. alla settimaea

12 settimane poi ridotto a 25 mg 2 fl s.c. alldisetna con il raggiungimento della remissione chni
completa (PASI 0) e sospensione della terapia ¢candecept.

Dopo 15 settimane dalla sospensione di Etanenmcephiissione clinica completa della psoriasi, zgrde

ha presentato un’infezione delle vie urinarided&oli per la quale il medico curante ha prescritto ergpia
antibiotica sistemica con Ciprofloxacina cpr da B@per 2 volte al giorno per 7 giorni.

Dopo 2 giorni dall’assunzione della terapia antio® la paziente ha presentato la comparsa di
un’eruzione eritemato-pustolosa diffusa a tuttasdgerficie corporea comprese le regioni palmo-
plantari, accompagnata da malessere generalegfeldwata (>38°C) ed artralgie diffuse (Figura 1).
Vista la diffusione e la gravita della sintomatabog le condizioni generali scadenti la pazienstaéa
ricoverata presso il reparto di degenza. Durantedvero al momento della raccolta dell’anamnesi
patologica remota la paziente ha segnalato l'iresmrg alcuni anni prima di un rash eritematoso acuto
e diffuso dopo I'assunzione di un antibiotico (peblbmente la Ciprofloxacina).

Sulla base delle manifestazioni cutanee e dell'a@smdi una pregressa reazione da farmaci viene
posta diagnosi di una psoriasi pustolosa indott@igeofloxacina.
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La terapia antibiotica con Ciprofloxacina per léafone delle vie urinarie & stata immediatamente so
spesa e sostituita con Amoxicillina + Acido clavié 1 gr ogni 8 ore, inoltre & stata somministrata
terapia steroidea sistemica con Betametasone disosfiato 4 mg i.m. a scalare per tre giorni, a-ter
pia antistaminica per il prurito/bruciore con Cerimina maleato 1 fl in 100 cc di fisiologica v.
volte al giorno ed é stata iniziata terapia corld3jgorina-A 100 mg 3 cpr al giorno.

Con l'introduzione della terapia con Ciclosporind-guadro pustoloso ha cominciato a risolversidamen-

te. La paziente é stata dimessa proseguendo aildwhaiterapia con Ciclosporina-A 300 rog.

In circa un mese si é ottenuta la remissione dimiompleta delle lesioni pustolose e la terapia con
Ciclosporina-A é stata ridotta a 200 ig/a causa di un aumento degli indici di funzional@aale ed
epatica e della pressione arteriosa. Purtroppdaomiuzione della posologia di Ciclosporina-A la
paziente ha presentato la comparsa di chiazzemattedesquamanti psoriasiche per cui si e
resa necessaria di nuovo la ripresa della teragiaitanercept 25 mg s.c. 2 volte alla settimana
che ha portato la paziente di nuovo in remissicnameta.

Discussione

La psoriasi pustolosa generalizzata € una patologiianea rara e grave per la possibile compromis-
sione sistemica [10]. Come si evidenza infattianelsistica di Baker, Ryaat al.un terzo dei pazienti
con GPP é deceduto a causa della malattia o detiplecazioni dovute al trattamento [3].
L'insorgenza acuta di GPP pud quindi essere défida controllare e richiede la scelta terapeudica
farmaci a rapida azione per prevenire I'insorgeatizzomplicanze pericolose per la vita.

Nel trattamento della GPP e fondamentale la ricer¢@liminazione di eventuali fattori scatenanti
(farmaci, infezioni, alterazioni endocrine), ureatb monitoraggio delle condizioni generali e dhida
ratorio del paziente. Le attuali terapie sistemiglee il trattamento della GPP quali I'Etretinato
[11], la Ciclosporina-A [12], fotochemioterapia (FW) [2, 7] il Methotrexate [13] e i cortico-
steroidi [2] hanno migliorato la prognosi della midila ma nessuna di queste terapie si & dimo-
strata essere maggiormente efficace [14-15], iaolista la raritd della patologia risulta diffici-
le effettuare studi di comparazione delle differenbdalita terapeutiche [15].

In particolare nella nostra paziente abbiamo dediis@ttare la psoriasi pustolosa con la Ciclospzer

A inizialmente associata ad un breve ciclo di Bet@sone disodio fosfato in relazione alla nota-rapi
ditd d’azione dei due farmaci, in seguito si e @rgh proseguire il trattamento solamente con la Ci
closporina-A per l'evitare I'effetto iperglicemizzge dello steroide, poiché la paziente era affdtta
diabete mellito di tipo Il. La Ciclosporina-A, isdh all'inizio degli anni Settanta da estratti ainghi
geofili degli altipiani norvegesiTlypocladium inflatum Garmsé un peptide ciclico lipofilo con pro-
prieta immunosoppressive sui linfociti T CD4 impedene l'attivazione da parte dell’'antigene e la
produzione di citochine (interleuchina 2) attraedimibizione della calcineurina.

Gli effetti collaterali pit importanti sono la nefossicita e 'aumento della pressione arteriospres-
tutto diastolica, che si verificano in seguito @tione di vasocostrizione delle arteriole renadili €f-
fetti sono dosi dipendenti e reversibili con lasassione della Ciclosporina-A [16].

Come indicato dalle linee guida e quindi fondamienitacontrollo periodico, durante tutto il periodo
di trattamento con Ciclosporina-A, della pressiarteriosa e della creatininemia poiché gli effeir
laterali del farmaco possono manifestarsi anche gajpdi 3 mesi di trattamento.

L'efficacia della Ciclosporina-A nella psoriasi gale grave é stata ampiamente dimostrata da dsradsi
controllati, mentre in letteratura vengono ripdgato pochi casi che dimostrano il suo utilizzéan&PP.
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Meinardi et al. descrissero per primi nel 1987 I'efficacia delilizizo della Ciclosporina-A (12
mg/kg al giorno) in un paziente che aveva svilupp@PP in seguito alla sospensione di Metho-
trexate. Un significativo miglioramento della maiatfu notato gia dal terzo giorno di terapia
con il raggiungimento della remissione completaadpmmesi [12].

Hunt et al. dimostrarono l'efficacia della terapia con Ciclogpa-A (6 mg/kg al giorno) in combina-
zione con la PUVA terapia in un paziente con GRR,un mantenimento della remissione clinica fino
a 12 settimane dopo la sospensione del trattanj@aiol utilizzo della PUVA terapia in nel tratta-
mento della GPP acuta deve essere molto attempaainto pud esacerbare la malattia [15], solitamen-
te la fotochemioterapia viene iniziata piu tardieae rispetto altre terapie sistemiche.

In generale in letteratura I'utilizzo della Ciclasma-A nella terapia della GPP si e dimostraticaff

ce al dosaggio di 3.0-5.0 mg/kg diviso in 2 somstiaizioni giornaliere e poi ridotto a 0.5-1.0 mg/kg
al giorno con il miglioramento della malattia c@ndospensione del farmaco al raggiungimento della
remissione. La terapia € stata in genere ben atdlecon transitori aumenti della pressione argario
(7.4% dei pazienti) e della funzionalita renalel &% dei pazienti) dopo 2-8 settimane di trattaroent
Un recente studio giapponese propone uno schemagdmsdella Ciclosporina-A in base alla
severita della GPP (che viene calcolata tenendtocdelle manifestazioni cliniche del paziente
per percentuale di superficie corporea interessatai sintomi sistemici e di alcuni valori ema-
tochimici) consigliando la somministrazione di 3r@/kg die nei casi di GPP lieve, di 3.5-4.5
mg/kgdie nella GPP moderata, fino a 5.0 mg#kig nei casi di GPP grave [15].

Nel nostro caso I'utilizzo di una terapia sistemica Ciclosporina-A si & dimostrata efficace e dapi
nel controllo della GPP, anche se non é stato pigs$a continuazione della terapia, dopo la remis-
sione della psoriasi pustolosa, per il trattamefgtla psoriasi volgare, a causa dellaumento della
pressione arteriosa e degli indici di funzional@aale ed epatica.

Tabelle e figure

Figura 1. Psoriasi pustolosa generalizzata: (A) Ezione cutanea con pustole superficiali nellambitali
ampie chiazze eritematose diffuse su gran parte dalsuperficie cutanea. (B) Le pustole possono couiite
formando dei laghi pustolosi (C, D) Pustolazione msente alle mani.
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