-

P
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Jagiellonian Univeristy Repository

Tradzik piorunujacy — zaostrzenie tradziku zwyktego leczonego

izotretynoing?*

Acne fulminans: exacerbation of acne vulgaris during isotretinoin treatment?

Kamila Biatek, Ana Alekseenko, Anna Wojas-Pelc

Katedra i Klinika Dermatologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Anna Wojas-Pelc

Przegl Dermatol 201 I, 98, 496-500

SLOWA KLUCZOWE:

tradzik piorunujacy, tradzik
zwykly, izotretynoina,
prednizon.

KEY WORDS:
acne fulminans, acne vulgaris,
isotretinoin, prednisone.

ADRES DO KORESPONDENC]I:
lek. Kamila Biatek

Klinika Dermatologii

Szpital Uniwersytecki

ul. Skawiniska 8, 31-066 Krakéow
e-mail:
kamilabialek@gmail.com

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Tradzik piorunujacy (acne fulminans - AF) to ciezka
postac tradziku zwyczajnego, wystepujaca gléwnie u chlopcéw w wie-
ku okotopokwitaniowym, w ktérej masywnym objawom martwiczym
towarzysza dolegliwosci w zakresie ukladu kostno-stawowego, obja-
wy ogoblne oraz odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku pacjenta z tradzikiem zwyczaj-
nym, u ktérego po wlaczeniu do leczenia izotretynoiny doszio do dra-
matycznego pogorszenia i pojawienia sie objawéw AF.

Opis przypadku. Siedemnastoletni chiopiec z dwuletnim wywiadem
tradziku grudkowo-krostkowego zglosit sie do Kliniki Dermatologii
z powodu wystapienia AF z towarzyszacymi objawami ogélnymi
(bble miesniowo-stawowe, przyspieszony odczyn Biernackiego, biatko
C-reaktywne, leukocytoza), ktére pojawily sie w trakcie leczenia izo-
tretynoina. Uzyskano bardzo dobry efekt terapeutyczny po leczeniu
izotretynoing, prednizonem oraz klindamycyna.

Whioski. Tradzik piorunujacy jest dermatoza, w ktérej konieczne jest
szybkie rozpoczecie wielokierunkowej terapii. Obok leczenia miejsco-
wego, steroidoterapii systemowej oraz antybiotykoterapii w leczeniu
AF z powodzeniem stosuje si¢ izotretynoine. Nalezy jednak pamietac,
ze w poczatkowym okresie terapii tym lekiem moze wystapié¢ zaostrze-
nie zmian tradzikowych.

ABSTRACT

Introduction. Acne fulminans (AF) is a severe type of acne vulgaris
that occurs mainly in adolescent boys. It is characterized by necrotic
lesions accompanied by bone ailments, general symptoms and labora-
tory abnormalities.

Objective. Presentation of a patient with acne vulgaris, in whom dur-
ing isotretinoin therapy a dramatic exacerbation and symptoms of acne
fulminans occurred.

Case report. A 17-year-old boy with a two-year history of acne papu-
lopustulosa was referred to the Department of Dermatology due to
acne fulminans accompanied by generalized symptoms (bone ailments,
elevated ESR, C-reactive protein and leukocytosis) that occurred in the
course of isotretinoin treatment. A good result after isotretinoin with
prednisone, and clindamycin therapy was achieved.

*Praca nagrodzona w konkursie PTD w ramach grantu edukacyjnego firmy Stiefel, spotka GSK.
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Tradzik piorunujacy po izotretynoinie

Conclusions. Acne fulminans is a dermatosis in which rapid applica-
tion of multidrug therapy is required. In addition to topical treatment,
systemic corticosteroids and antibiotics, isotretinoin is successfully
used in the therapy of AF however, at the beginning of isotretinoin
treatment an exacerbation of acne lesions may occur.

WPROWADZENIE

Tradzik piorunujacy (acne fulminans - AF) jest
rzadka choroba o nieznanej etiologii, wystepujaca nie-
mal wylacznie u nastoletnich chtopcéw rasy kauka-
skiej z wywiadem tradziku grudkowo-krostkowego,
charakteryzujaca sie gwaltownym poczatkiem oraz
szybkim i agresywnym przebiegiem. Po raz pierwszy
zostal opisany przez Burnsa i Colville’a w 1959 roku
jako ,tradzik skupiony z posocznicg” u 16-letniego
pacjenta z goraczkowym przebiegiem tradziku sku-
pionego [1]. W 1971 roku Kelly i Burns wprowadzili
do pi$miennictwa termin ,tradzik z objawami ogol-
nymi o ostrym przebiegu” [2]. W 1975 roku Plewig
i Kligman pierwsi uzyli terminu ,tradzik piorunuja-
cy” do okreslenia ciezkiej, wrzodziejacej postaci tra-
dziku z towarzyszacymi objawami ogélnymi, wyraz-
nie oddzielajac te postac¢ od tradziku skupionego [3].
Choroba charakteryzuje si¢ obecnoscig zlewajacych
sie naciekéw i ropni, prowadzacych do powstania
martwicy krwotocznej. Najczestszymi lokalizacjami
AF sa twarz, szyja i plecy [4]. Zmianom skérnym
towarzysza objawy ogolne: goraczka, redukcja masy
ciala oraz béle migsniowe i stawowe. Moze takze
wystapic jalowe zapalenie szpiku kostnego z czestym
zajeciem stawu mostkowo-obojczykowego [4]. Nie-
kiedy objawom chorobowym towarzyszy pojawienie
sie rumienia guzowatego [4-6]. Opisano takze przy-
padki, w ktoérych obok objawéw AF wystapila row-
niez hepato- i/lub splenomegalia [6, 7]. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie najczesciej przyspiesze-
nie OB, zwiekszenie stezenia bialka C-reaktywnego
(ang. C-reactive protein - CRP), leukocytoze, neutrofi-
lie, niedokrwisto$¢ oraz biatkomocz [8]. W niektorych
przypadkach wykrywano obecnoé¢ kompleksow
immunologicznych [9].

Trwatym nastepstwem choroby jest powstawanie
rozlegtych i czesto szpecacych blizn, dlatego trzeba
wlaczy¢ szybka terapie w celu zminimalizowania
bliznowacenia [10].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku pacjenta z tradzikiem
zwyczajnym, u ktérego po wlaczeniu do leczenia
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izotretynoiny doszto do dramatycznego pogorszenia
stanu miejscowego i pojawienia sie¢ objawoéw AF.

OPIS PRZYPADKU

Do Kliniki Dermatologii Szpitala Uniwersyteckie-
go w Krakowie zglosil sie 17-letni pacjent w celu
leczenia zmian skérnych wystepujacych od okoto
2 lat. Wykwity skérne o charakterze zaskérnikéw
i krost lokalizowaly sie poczatkowo na skdrze ple-
coéw, nastepnie rozszerzyly sie na skoére klatki pier-
siowej i ramion, zajmujac réwniez twarz oraz skére
karku. Z tego powodu pacjent byt leczony w rejono-
wych poradniach dermatologicznych, gdzie stoso-
wano gléwnie leki miejscowe (prawdopodobnie
klindamycyna, erytromycyna) oraz ogélne (prawdo-
podobnie metronidazol, tetracyklina), nie uzyskujac
poprawy. W wywiadzie pacjent przyznat sie do cze-
stych zmian lekarzy, a jego postawe cechowatl brak
cierpliwosci w oczekiwaniu na efekty leczenia.

Z powodu znacznego pogorszenia stanu miejsco-
wego i pojawienia sie licznych krost, grudek i poje-
dynczych naciekéw zapalnych wilaczono izotretyno-
ine doustnie w dawce 40 mg (0,57 mg/kg m.c.) na
zmiane z 20 mg (0,29 mg/kg m.c.) dziennie. Po mie-
sigcu leczenia nastapilo dramatyczne pogorszenie
stanu miejscowego. Pacjenta skierowano do Poradni
Przyklinicznej Kliniki Dermatologii, gdzie zakwalifi-
kowano go do leczenia szpitalnego. Przy przyjeciu na
twarzy widoczne byly nasilone zmiany rumieniowo-
-grudkowe, liczne zaskorniki i krosty, najbardziej
nasilone w okolicy czolowej. Na skorze klatki pier-
siowej widoczne byly torbiele ropne, guzy zapalne
z tendencja do rozpadu, liczne silnie saczace owrzo-
dzenia, miejscami pokryte galaretowatymi masami
lub uwarstwionymi strupami oraz wciagniete, niere-
gularne blizny (ryc. 1.). Skéra plecow byla pokryta
rozsianymi zmianami rumieniowo-grudkowymi,
pojedynczymi krostami oraz licznymi cystami
i owrzodzeniami ze strupem (ryc. 2.). Pacjent skarzyt
sie¢ na wystepowanie znacznej tkliwosci w obrebie
zmienionej skoéry, ponadto zglaszal pojawienie sie
od okolo miesigca bo6léw miesniowo-kostnych
w obrebie klatki piersiowej oraz stawéw barkowych.
W badaniu fizykalnym stwierdzono podwyzszenie
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Rycina |. Owrzodzenia wypeinione galaretowatymi masami
z przylegajacymi uwarstwionymi strupami zlokalizowane

na klatce piersiowej

Figure |. Ulcerative lesions with gelatinous masses and adherent
crust on the chest

temperatury ciala (37,4°C) oraz powiekszenie
weztéw chlonnych okolicy szyi. Stwierdzono takze
zapalenie czerwieni wargowej, suchos¢ $luzéwek
nosa oraz jamy ustnej bedace skutkiem ubocznym
leczenia izotretynoing. W badaniach laboratoryjnych
wykazano przyspieszone OB (30 w pierwszej godzi-
nie i 58 w drugiej godzinie) oraz zwiekszone stezenie
CRP (60,4 mg/l). W morfologii krwi obwodowej
odnotowano nieznacznie zwiekszona leukocytoze
10,04 x 103/ ul. Pozostate wyniki badan (parametry
watrobowe, nerkowe, glukoza, lipidogram) miescity
sie w zakresie norm laboratoryjnych.

Do leczenia wiaczono prednizon doustnie w daw-
ce 20 mg/dobe w ostonie potasu i omeprazolu
w dawce 20 mg/dobe oraz klindamycyne doustnie
w dawce 3 x 300 mg/dobe. Utrzymano takze
dotychczasowg dawke izotretynoiny doustnej
(40 mg/dobe na zmiane z 20 mg/dobe). Miejscowo
na zmiany skérne zastosowano leczenie preparatami
odkazajaco-ztuszczajacymi.

Rycina 2. Owrzodzenia pokryte strupem, krosty, nacieki zapalne
na skérze plecow

Figure 2. Crusted ulcerative lesions, pustules and inflammatory infil-
trations on the back

Po 4 dniach terapii nastapila znaczna poprawa
stanu miejscowego. Zmiany skérne zostaly oczysz-
czone, co odstonilo na klatce piersiowej liczne nad-
zerki i owrzodzenia o zZywo czerwonym dnie
i wyniostych brzegach oraz liczne przebarwienia
i blizny zanikowe (ryc. 3.). Podobne, lecz mniej nasi-
lone zmiany o charakterze powierzchownych
owrzodzen, rozsianych blizn zanikowych i przebar-
wien stwierdzono na plecach (ryc. 4.). Pacjenta wypi-
sano do domu w 6. dobie hospitalizacji z zaleceniem
kontynuacji leczenia. Pozostawat pod stata kontrola
Poradni Przyklinicznej Kliniki Dermatologii. Pod-
czas kolejnych wizyt kontrolnych stopniowo redu-
kowano dawki lekéw, a nastepnie po 6 tygodniach
odstawiono prednizon, a po 10 tygodniach klinda-
mycyne. Zwiekszono dawke izotretynoiny doustnej
do 50 mg/dobe (0,71 mg/kg), obserwujac dalsza
poprawe stanu miejscowego.

Po 10 tygodniach od rozpoczecia terapii skojarzo-
nej na skérze widoczne byly juz tylko liczne zaniko-

Rycina 3. Owrzodzenia, nadzerki, blizny i przebarwienia zlokali-
zowane na klatce piersiowej w 4. dobie leczenia

Figure 3. Ulcerative lesions, erosions, scars and hyperpigmentations
on the chest in 4th day of treatment
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Rycina 4. Owrzodzenia, rozsiane blizny zanikowe i przebarwie-
nia na skérze plecéw w 4. dobie kuradji

Figure 4. Ulcerative lesions, disseminated atrophic scars and hyper-
pigmentations in 4*h day of treatment
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we i przeroste blizny (ryc. 5.). Pacjent kontynuuje
terapie izotretynoing w zmniejszonej dawce 30 mg/
dobe (0,42 mg/kg m.c.).

OMOWIENIE

Tradzik piorunujacy jest dermatoza, w ktorej
konieczne jest szybkie zastosowanie wielokierunko-
wej terapii. Wedlug Jansena i Plewiga osoby z AF
w pierwszej kolejnosci wymagaja chirurgicznego
oczyszczenia zmian skérnych oraz cieptych okladéw
z 20-40-procentowego roztworu mocznika, ktére
zapobiegaja gromadzeniu si¢ uwarstwionych stru-
pow, a takze wykazuja dziatanie antyseptyczne [11].
U przedstawionego pacjenta zastosowano masc¢
rywanolowo-salicylowa, ktéra réwniez wykazuje
wlasciwosci antyseptyczne, dzialajac jednoczednie
ztuszczajaco. Umozliwilo to w krétkim czasie (zale-
dwie 4 dni) oczyszczenie zmian skérnych z galareto-
watych mas oraz strupéw. Wsréd innych lekéw
miejscowych stosowanych w leczeniu AF wymienia
sie¢. m.in. silne kortykosteroidy, antybiotyki i leki
przeciwbakteryjne.

Lekiem z wyboru w leczeniu AF sg ogélnie poda-
wane kortykosteroidy. Rekomendowana dawka
prednizonu wynosi 0,5-1 mg/kg m.c./dobe. Nalezy
ja stosowac przez 6 tygodni, a nastepnie zmniejszaé
w miare poprawy stanu pacjenta [8, 12, 13]. Prawi-
dlowy czas leczenia pozwalajacy zapobiec nawro-
tom choroby wynosi 2-4 miesigce [10, 11]. Uwaza
sig, ze kortykosteroidoterapia systemowa wskazana
jest w leczeniu AF ze wzgledu na korzystny wpltyw
na zmiany skérne, dolegliwosci miesniowo-kostne
oraz dzialanie przeciwgoraczkowe [12].

Od wielu lat izotretynoiny doustnej uzywa sie
z powodzeniem w leczeniu tradziku. Zalecana daw-
ka dobowa to 0,5-1,0 mg/kg m.c. Najwazniejsza jest
jednak taczna dawka leku zastosowana podczas calej
kuracji, od ktoérej zalezy efekt koricowy leczenia.
Przyjmuje sie, ze optymalna dawka sumaryczna izo-
tretynoiny, dajaca najlepsze dlugoterminowe efekty
powinna wynosi¢ 120-150 mg/kg m.c. na calg kura-
cje [14]. U pacjenta ze wzgledu na obawe przed dal-
szym pogorszeniem stanu miejscowego autorzy
zastosowali poczatkowo mniejsze dawki leku, osia-
gajac mimo to znaczng poprawe. Niektorzy autorzy
uwazajq jednak, ze wlaczenie izotretynoiny do lecze-
nia moze paradoksalnie przyspieszy¢ rozwdj AF.
Dotychczas opisano kilka przypadkéw tego schorze-
nia, ktére - podobnie jak u przedstawianego pacjenta
- pojawilo sie u oséb z tradzikiem pospolitym po
rozpoczeciu leczenia izotretynoing [15-17]. W poczat-
kowym okresie terapii izotretynoina mozna sie spo-
dziewa¢ zaostrzenia zmian tradzikowych. Dotyczy
ono okolo 6% pacjentow i wystepuje zazwyczaj
w 1., 2. miesigcu leczenia, nie $wiadczy jednak o bra-
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Rycina 5. Liczne blizny zanikowe i przeroste na skérze przedniej
powierzchni klatki piersiowej po 10 tygodniach terapii

Figure 5. Numerous atrophic and hypertrophic scars on the chest
after 10 weeks of treatment

ku reakgji na lek, ale jest wynikiem nagtej zmiany
mikrosrodowiska w przewodach wyprowadzaja-
cych gruczoléw lojowych, co jest niekorzystne dla
rozwoju Propionibacterium acnes. Dochodzi do rozpa-
du bakterii i uwolnienia licznych mediatoréw zapa-
lenia, prowokujacych nasilenie miejscowych zmian
tradzikowych [14]. Wedlug Kaszuby i wsp. leczenie
nastolatkéw musi by¢ prowadzone ze szczegdélna
rozwaga i ocena wskaznika korzysé/ryzyko, gdyz
miody wiek moze stanowi¢ powazne zagrozenie
wystapienia AF [18]. Réwniez Blanc i wsp. opisali
przypadek blizniat, u ktérych leczenie izotretynoina
sprowokowalo rozwéj AF u jednego z nich, a u dru-
giego licznych zmian typu ziarniniakéw naczynio-
wych [17].

U przedstawianego chorego stwierdzono drama-
tyczne nasilenie objawéw skérnych oraz pojawienie
sie dolegliwosci stawowych, wzrost OB, CRP i leu-
kocytozy po miesiecznym leczeniu izotretynoina.
Wielu autoréw uwaza, ze leczenie AF tym lekiem
powinno by¢ poprzedzone kilkutygodniowa terapia
kortykosteroidami (zwykle 4-6 tygodni) w celu opa-
nowania ostrej zapalnej fazy choroby [10, 13]. Nie-
ktérzy zalecaja w leczeniu AF jednoczesne stosowa-
nie kortykosteroidéw, izotretynoiny i antybiotykéw.
OdpowiedZz na antybiotyki o szerokim spektrum
dziatania jest slaba, jednak intensywna antybiotyko-
terapia systemowa moze by¢ przydatna w celu zwal-
czania infekcji wtérnych [11, 13, 19].

Sulfony, w szczegdlnosci dapson, maja réwniez
niewielkie znaczenie w leczeniu AF [11, 12, 19].
Sa one zalecane u chorych z przeciwwskazaniami
do wlaczenia retinoidéw. Wykazano takze ich sku-
tecznoé¢ w przypadkach AF przebiegajacych z towa-
rzyszacym rumieniem guzowatym. Zalecana poczat-
kowa dawka leku wynosi 50 mg/dobe i moze by¢
zwigkszana do 100 mg/dobe lub 150 mg/dobe,
rzadko nawet do 200 mg/ dobe, w zaleznosci od tole-
rancji [11]. Nieznana etiologia AF, stwierdzane
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w niektérych przypadkach zaburzenia immunolo-
giczne (obecnoé¢ komplekséw immunologicznych,
zaburzenia odczynowosci komérkowej) uzasadniajg
proby wlaczania do terapii lekéw immunosupresyj-
nych i antycytokinowych. Opisano chorego na AF,
u ktérego osiggnieto dobra odpowiedz terapeutycz-
na po zastosowaniu prednizonu w potaczeniu z aza-
tiopryna w dawce 3 mg/kg m.c./dobe przez 8 mie-
siecy [9]. Tago i wsp. uzyskali u pacjenta z nawrotem
AF niereagujacego na terapie kortykosteroidami
poprawe stanu klinicznego po dofgczeniu cyklospo-
ryny A w dawce 5 mg/kg m.c., stopniowo reduko-
wanej az do calkowitego odstawienia po 2 latach
terapii [20].

Zastosowanie infliksymabu - leku antycytokino-
wego (anty-TNF-a) - jest uznang opcja terapeutyczng
u pacjentow z AF niereagujacych na leczenie kon-
wengcjonalne. Igbal i Kolodney opisali pacjenta z zes-
polem SAPHO (ang. synovitis, acne, pustulosis, hypero-
stosis and osteitis syndrome; zapalenie blony maziowej,
tradzik, krostkowica, wyrosla kostne i zapalenie
kosci) i AF, u ktérego po terapii infliksymabem
w dawce 5 mg/kg m.c. dozylnie, powtdrzonym
w 2.iw 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni, uzy-
skano remisje zmian skérnych, normalizacje parame-
tréw laboratoryjnych oraz dolegliwoéci stawowych.
Obszar owrzodzeri 10 miesiecy po rozpoczeciu tera-
pii infliksymabem zmniejszy? sie 0 70% [21].

Pomimo istnienia Scistych wytycznych i zaleca-
nych schematéw postepowania w AF nalezy pamie-
ta¢, ze u kazdego pacjenta leczenie powinno by¢
dobierane indywidualnie. Ze wzgledu na koniecz-
noé¢ stalego monitorowania postepoéw terapii oraz
ewentualnej jej modyfikacji wskazana jest czesta
kontrola dermatologiczna.

Mimo ze schorzenie miewa czesto dramatyczny
przebieg, rokowanie dlugoterminowe jest zazwyczaj
pomyslne. Zaréwno nawroty choroby, jak i nastep-
stwa inne niz rozlegle blizny bywaja niezwykle
rzadkie. Wlasciwe i wczesne rozpoznanie oraz traf-
ne leczenie pozwalaja zminimalizowaé proces bli-
znowacenia [10-12].
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