provided by Jagiellonian Univeristy Repository

CAsSE REPORT/OPIS PRZYPADKU

Subcorneal pustular dermatosis successfully treated with
acitretin

Podrogowa dermatoza krostkowa skutecznie leczona acytretyna

Andrzej K. Jaworek!', Joanna A. Radzimowska-Dudek', Pawet Brzewski', Grzegorz Dyduch?,
Przemystaw Hatubiec?, Anna Wojas-Pelc!

'Department of Dermatology, Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland
?Department of Pathomorphology, Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland
3SSG Dermatology, Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland

'Katedra i Klinika Dermatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakéw, Polska
2Katedra Patomorfologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloriski, Krakéw, Polska
3SKN Dermatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakéw, Polska

Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2020, 107, 52-62
DOI: https://doi.org/10.51 14/dr.2020.93972

ABSTRACT
CORRESPONDING AUTHOR/ Introduction. Subcorneal pustular dermatosis is a rare and chronic der-
ADRES DO KORESPONDENC]I: matosis which often has a recurrent course. The differential diagnosis
dr n. med. Andrzej K. Jaworek of the condition should include above all pustular psoriasis and IgA
Katedra i Klinika Dermatologii pemphigus.
Collegium Medicum Objective. Presentation of a case of subcorneal pustular dermatosis
Uniwersytet Jagiellonski successfully treated with acitretin.

ul. Kopernika 50

31-501 Krakéw

tel.: +48 694 486 112

e-mail: andrzej.jaworek@uj.edu.pl

Case report. A 28-year-old male patient was admitted to the Depart-
ment with extensive erythematous eruptions arranged in a polycyclic
pattern with small pustules on the periphery. The findings of histopath-
ological examination confirmed the diagnosis of subcorneal pustular
dermatosis. After introducing treatment with acitretin a remission of
skin lesions was achieved.

Conclusions. The reported case and the literature data show that the
differential diagnosis of subcorneal pustular dermatosis continues to be
a clinical and histopathological challenge. Because of therapeutic differ-
ences associated with the disease entities in question, the establishment
of correct diagnosis of subcorneal pustular dermatosis is especially
important, while the improvement seen in the patient’s condition con-
firms the efficacy of acitretin in the treatment of the disease.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Podrogowa dermatoza krostkowa jest rzadka i prze-
wlekla chorobg skéry, czesto o nawracajacym przebiegu. W diagnosty-
ce réznicowej nalezy uwzglednié¢ przede wszystkim luszczyce krostko-
wa oraz pecherzyce IgA.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku podrogowej dermatozy krostko-
wej skutecznie leczonej acytretyna.

Opis przypadku. Mezczyzna 28-letni zostal przyjety do kliniki z po-
wodu rozlegtych wykwitéw rumieniowych o policyklicznym ukladzie
z drobnymi krostami na obwodzie. Wyniki badan histopatologicznych
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potwierdzily rozpoznanie podrogowej dermatozy krostkowej. Po roz-
poczeciu leczenia acytretyng uzyskano remisje zmian skérnych.

Whioski. Przedstawiony przypadek oraz dane z pi$miennictwa wska-
zujy, ze diagnostyka réznicowa podrogowej dermatozy krostkowej
wcigz stanowi wyzwanie kliniczne i histopatologiczne. Ze wzgledu na
odmiennosci terapeutyczne w omawianych jednostkach chorobowych
ustalenie wlasciwej diagnozy podrogowej dermatozy krostkowej jest
szczegoblnie istotne, a uzyskana poprawa stanu chorego potwierdza
znaczenie acytretyny w terapii tej choroby.

Key words: subcorneal pustular dermatosis, Sneddon-Wilkinson syn-
drome, IgA pemphigus, pustular psoriasis.

Stowa kluczowe: podrogowa dermatoza krostkowa, zesp6t Sneddona-

-Wilkinsona, pecherzyca IgA, tuszczyca krostkowa.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Subcorneal pustular dermatosis (SPD), also termed
as Sneddon-Wilkinson syndrome, is a rare dermato-
sis. The clinical picture is dominated by sterile pus-
tules arranged in a polycyclic pattern on erythema-
tous base, located on the trunk, in intertriginous
regions and on the flexural surfaces of the extremities
[1]. Conspicuous features of the histological picture
include subcorneal neutrophil infiltrates without ac-
companying epidermal spongiosis and acantholysis
[2]. Attention should also be drawn to the fact that
patients with SPD are at an increased risk of develop-
ing IgA monoclonal gammopathy of undetermined
significance (IgA MGUS), multiple myeloma and
pyoderma gangrenosum compared to the general
population [3].

OBJECTIVE

Podrogowa dermatoza krostkowa (subcorneal
pustular dermatosis - SPD), okreélana jako zespo6l
Sneddona-Wilkinsona, jest rzadka choroba skory.
W obrazie klinicznym przewazaja jalowe krosty
o policyklicznym uktadzie na rumieniowym podto-
zu, lokalizujace sie w obrebie tulowia, w okolicach
wyprzeniowych oraz na zgieciowych powierzch-
niach koniczyn [1]. Elementarng cechg obrazu histo-
logicznego sa podrogowe nacieki neutrofilowe bez
towarzyszacej spongiozy i akantolizy naskérka [2].
Podkreslenia wymaga podwyzszone w stosunku do
populacji ogdlnej ryzyko wystapienia monoklonalnej
gammapatii IgA (IgA monoclonal gammopathy of unde-
termined significance - IgA MGUS), szpiczaka mnogie-
go i piodermii zgorzelinowej u pacjentéw z SPD [3].

CEL PRACY

The aims of the study are to present the case of
a patient with skin lesions secondary to SPD, and dis-
cuss the differential diagnosis and treatment of this
disorder.

CASE REPORT

Celem pracy jest przedstawienie przypadku pa-
cjenta ze zmianami skérnymi w przebiegu SPD oraz
omowienie diagnostyki ré6znicowej i leczenia tej cho-

roby.

OPIS PRZYPADKU

A 28-year-old male man, a manual worker, previ-
ously healthy, was admitted to the hospital dermatol-
ogy unit because of extensive polycyclic erythematous
eruptions with individual small pustules located on
the periphery. The first skin lesions appeared 2 months
prior to hospitalisation during antibiotic therapy with
clarithromycin (bacterial infection of the lower airways).
Initially, the lesions were numerous, with well-mar-
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Mezczyzna 28-letni, pracownik fizyczny, dotych-
czas zdrowy, zostal przyjety na oddziat dermatolo-
gii z powodu rozlegtych policyklicznych wykwitow
rumieniowych pokrytych pojedynczymi, drobnymi
krostami na obwodzie. Pierwsze zmiany skérne po-
jawily sie 2 miesigce przed hospitalizacja podczas
antybiotykoterapii klarytromycyna (infekcja bakte-
ryjna dolnych drég oddechowych). Poczatkowo byty
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Figure |. Extensive festoon-like erythematous lesions with indivi-
dual pustules at the periphery of the skin on the trunk. The margins
of lesions with the presence of serous-purulent scabs. A marked
tendency for the exacerbation of lesions in the axillary regions

Rycina |. Rozlegte zmiany rumieniowe o ukfadzie festonowatym
z pojedynczymi krostami na obwodzie w obrebie skoéry tutowia.
Brzezna cze$¢ wykwitdw z obecnoscia surowiczo-ropnych stru-
pow. Zaznaczona tendencja do nasilenia zmian w obrebie pach

Figure 3. Numerous pustules locally in a bouquet-like pattern, ery-
thematous changes and erosions on the dorsal surfaces of the hands

Rycina 3. Liczne krosty, miejscami o ukladzie bukietowatym, zmia-
ny rumieniowe i nadzerki w obrebie grzbietow rak

ginated borders. They were located on the skin of the
hands, and then involved the trunk, lower extremities
and intertriginous regions. Treatment prescribed on an
outpatient basis included topical and systemic glucocor-
ticosteroids, however no improvement was observed.

On admission, the examination revealed erythem-
atous lesions on the skin of the trunk, upper extremi-
ties (particularly the dorsal surfaces of the hands) and
lower extremities, arranged in a festoon-like pattern,
with individual pustules on the periphery (figs. 1-4).
Some of the eruptions were covered with serous-pu-
rulent scabs. Post-inflammatory brown hyperpigmen-
tation occupied considerable areas of the skin. The
mucous membranes and the nails of the hands and
feet did not show any pathological changes.

A basic panel of laboratory tests was ordered,
demonstrating slight deviations from the normal

54

Figure 2. Lesions on the thighs
Rycina 2. Zmiany w obrebie ud

Figure 4. Confluent infiltrated erythematous lesions with peeling of
the skin of the feet

Rycina 4. Zlewne zmiany rumieniowo-naciekowe ze ztuszczaniem
na skérze stop

one liczne i dobrze odgraniczone. Lokalizowaly sie
na skorze rak, w dalszej kolejnosci zajmujac tutéw,
koniczyny dolne oraz okolice wyprzeniowe. Ambu-
latoryjnie wiaczono miejscowe oraz ogoélne glikokor-
tykosteroidy, bez poprawy.

Przy przyjeciu na skérze tulowia, koniczyn gor-
nych (szczegdlnie grzbietowej powierzchni rak)
oraz koriczyn dolnych obserwowano ukladajace sie
festonowato zmiany rumieniowe z pojedynczymi
krostami na obwodzie (ryc. 1-4). Czesé wykwitow
pokrywaly surowiczo-ropne strupy. Brunatne prze-
barwienia pozapalne zajmowaly znaczne obszary
skory. Blony $luzowe oraz aparat paznokciowy rak
i stép nie wykazywaly zmian patologicznych.

Zlecono podstawowy panel badari laboratoryjnych,
ktéry wykazal nieznaczne odchylenia od normy (leu-
kocytoze, hiperglikemie, podwyzszone parametry
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ranges (leukocytosis, hyperglycaemia, increased
levels of inflammatory markers, and the presence of
protein in urine). A test to determine IgG and IgA
pemphigus/pemphigoid antibodies (indirect immu-
nofluorescence - IIF) was negative. A skin specimen
obtained from the skin lesions was non-diagnostic.

Considering the severity of skin lesions, it was
decided to initiate topical treatment with a skin oint-
ment containing clobetasol propionate, boric acid and
salicylic acid, and a cholesterol ointment. A moderate
improvement in skin condition was achieved.

After 1 month, the patient was re-admitted to the
Department with exacerbation of skin lesions.

Dermatological evaluation showed intensification
of infiltrated erythematous lesions with signs of des-
quamation of the skin of the hands and feet, and mul-
tiple pustules arranged in an annular pattern on the
sides of the trunk (figs. 5, 6). The scope of laboratory
tests was extended to include serum protein electro-
phoresis (showing a slightly lowered albumin level), as
well as virological and serological tests (HIV, HBsAg,
anti-HCV - with results in the normal range), and as-
says to determine the levels of IgG, IgM and IgA anti-
bodies (producing results in the normal range).

A total of three skin specimens were obtained.
Two specimens collected from the lesions revealed
features consistent with SPD including subcorneal
pustules formed by local neutrophil infiltrates, eryth-
rocyte extravasations, absence of acantholysis and
spongiosis, lack of mitotic figures, and abundant neu-
trophil infiltrates around superficial plexuses (figs.
7, 8). In addition, one specimen of unchanged skin
around the pustules was collected for direct immu-
nofluorescence (DIF) test, yielding negative results.

While waiting for the results of the tests, the pa-
tient’s topical treatment was maintained, and a date

Figure 5. Infiltrated erythematous lesions on the dorsal surfaces
of the hands

Rycina 5. Zmiany rumieniowo-naciekowe w obrebie grzbietéw
rak
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stanu zapalnego oraz obecnos¢ biatka w moczu). Ba-
danie w kierunku przeciwcial pemphigus/pemphigoid
IgG i IgA (immunofluorescencja posrednia, indirect
immunofluorescence - 1IF) dalo ujemne wyniki. Pobra-
ny wycinek ze zmian skérnych byt niediagnostyczny.

Z uwagi na stopieni nasilenia zmian skérnych
zdecydowano o wiaczeniu leczenia miejscowego
mascig z propionianem klobetazolu, kwasem bo-
rowym i kwasem salicylowym oraz mascig chole-
sterolowg i uzyskano umiarkowang poprawe stanu
miejscowego.

Po uptywie miesigca ponownie przyjeto pacjenta
na oddzial ze wzgledu na zaostrzenie zmian skér-
nych.

W badaniu dermatologicznym stwierdzono nasile-
nie zmian rumieniowo-naciekowych z cechami zlusz-
czania w obrebie skoéry rak i stop oraz liczne krosty
ukladajace sie obraczkowato na bocznych czesciach
tutowia (ryc. 5, 6). Zakres badan laboratoryjnych
poszerzono o elektroforeze biatek w surowicy (wy-
kazano nieznacznie zmniejszony poziom albumin),
a takze badania wirusologiczne i serologiczne (HIV,
HBsAg, anty-HCV - wyniki w normie) oraz poziomy
przeciwcial IgG, IgM,, IgA (wyniki w normie).

Pobrano trzy wycinki skérne. Dwa wycinki po-
brano ze zmian, ktérych obraz odpowiadat SPD:
podrogowe krosty uformowane przez lokalne nacie-
ki neutrofilowe, wynaczynienia erytrocytéw, brak
akantolizy i spongiozy, brak figur mitotycznych oraz
obfite nacieki z neutrofiléw wokoét splotéw powierz-
chownych (ryc. 7, 8). Jeden wycinek pobrano ze skéry
niezmienionej w otoczeniu krost do badania immu-
nofluorescencji bezposredniej (direct immunofluore-
scence - DIF) - wynik byt ujemny.

W oczekiwaniu na wyniki badan utrzymano do-
tychczasowe leczenie miejscowe i wyznaczono kolej-

Figure 6. Numerous annular pustules with the characteristic “hy-
popyon” sign within the lateral areas of the trunk

Rycina 6. Liczne krosty o ukiadzie obraczkowatym i charaktery-
stycznym objawem hypopyon w obrebie bocznych czesci tutowia
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Figure 7. Subcorneal “sitting” pustules with neutrophils, neutrophil
infiltrates around the vessels of the superficial plexus, no features
of acantholysis and spongiosis, no mitotic activity of the epidermis.
H&E staining

Rycina 7. Podrogowe, ,siedzace”, krosty z neutrofilami, nacieki
z neutrofildw wokdt naczyh splotu powierzchownego, brak cech
akantolizy i spongiozy, brak aktywnosci mitotycznej naskérka. Bar-
wienie H + E

S TR £

Figure 9. Individual small pustules on the palmar surfaces of the
hands

Rycina 9. Pojedyncze, drobne krosty na powierzchni dioniowe;
rak

was set for another hospitalisation to initiate systemic
treatment.

In the week preceding the admission there was
a sudden aggravation of the lesions accompanied
by doughy oedema in the lower legs. No significant
evolution of skin lesions was observed except for the
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H&E staining
Rycina 8. Zblizenie na krosty z ryciny 7. Barwienie H+E

= y
Figure 10. Slight post-inflammatory hyperpigmentation on the
trunk, upper and lower extremities (skin condition after a month of
systemic treatment with acitretin)

Rycina 10. Nieznaczne przebarwienia pozapalne na tutowiu, kon-
czynach gérnych i dolnych (stan po miesigcu leczenia ogdlnego
acytretyng)

ny termin hospitalizacji w celu rozpoczecia leczenia
ogdlnego.

W tygodniu poprzedzajacym przyjecie nastapilo
gwaltowne zaostrzenie zmian, ktéremu towarzyszyty
ciastowate obrzeki podudzi. Nie obserwowano istot-
nej ewolucji wykwitéw, z wyjatkiem wysiewu poje-
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eruption of individual small pustules on the palmar
surfaces and lateral surfaces of the feet (fig. 9).

During the third hospitalisation, the lipid profile was
determined, and a panel of thyroid and rheumatoid tests
was performed, but no significant abnormalities were
detected. Also, serum protein immunofixation was done
without identifying monoclonal protein. The ANA an-
tibody test (performed by IIF on Hep-2 cells) and ANA
Profil-3 plus DFS70 immunoblot were negative.

Following the initiation of diuretic treatment, the
oedema in the lower legs resolved. On account of
limited availability of dapsone and problems with
patient compliance, a decision was made to start
treatment with acitretin. After 1 month, the therapy
led to the remission of lesions and stabilisation of the
patient’s condition (fig. 10).

DISCUSSION

Subcorneal pustular dermatosis is a rare, chronic der-
matosis characterised by periods of exacerbation and re-
mission, which was first described jointly by Ian Sned-
don and David Wilkinson in 1956 [4]. Women aged over
40 years old are the most commonly affected group, and
the classic manifestation of the disease includes the pres-
ence of sterile pustules with a symmetric distribution
within the trunk (especially in the intertriginous regions)
and flexural surfaces of the extremities [2, 4]. There are
no widely accepted diagnostic criteria for SPD, so the
diagnosis requires a detailed clinical-histopathological
evaluation of patients. In each case, the differential diag-
nosis of SPD should include pustular psoriasis and IgA
pemphigus [5]. Other diseases requiring differentiation
from SPD are pemphigus foliaceus, dermatitis herpeti-
formis, acute generalised exanthematous pustulosis
(AGEP), impetigo contagiosa, and necrolytic migratory
erythema (glucagonoma syndrome) [6, 7].

Establishing a correct diagnosis of SPD is particular-
ly important in view of the fact that different drugs are
effective in these diseases, and also because Sneddon-
Wilkinson syndrome coexists relatively commonly with
IgA MGUS and multiple myeloma. In 2009, Ahmad and
Ramsay reported the case of a 45-year-old female patient
with pyoderma gangrenosum. Five years after devel-
oping the disease, the patient experienced an eruption
of skin lesions characteristic of SPD, and after another
7 years she developed multiple myeloma [8]. There are
literature reports of patients diagnosed with SPD who,
after several years of stable disease, developed almost
simultaneously pyoderma gangrenosum and multiple
myeloma [9].

Differential diagnosis

The similarity of subcorneal pustular dermatosis
to pustular psoriasis and IgA pemphigus has led to
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dynczych, drobnych krost na powierzchni dfoniowej
rak oraz bocznych powierzchniach stép (ryc. 9).

W trakcie trzeciej hospitalizacji wykonano lipidogram,
panel tarczycowy oraz reumatyczny, jednak nie stwier-
dzono istotnych nieprawidtowosci. Przeprowadzono
immunofiksacje biatek w surowicy, ale nie wykazano
obecnosci biatka monoklonalnego. Badanie w kierunku
przeciwciat ANA (metoda IIF na komérkach Hep-2) oraz
immunoblot ANA Profil-3 plus DFS70 byly ujemne.

Po wdrozeniu leczenia diuretycznego uzyskano
ustgpienie obrzekéw podudzi. Ze wzgledu na ogra-
niczong dostepnos¢ dapsonu oraz utrudnienia we
wspolpracy z pacjentem zdecydowano o wigczeniu
acytretyny, co po miesiacu terapii spowodowalo re-
misje zmian i stabilizacje stanu chorego (ryc. 10).

OMOWIENIE

Podrogowa dermatoza krostkowa jest rzadka,
przewlekla choroba skoéry, przebiegajaca z okresa-
mi zaostrzen i remisji, ktéra po raz pierwszy opisali
wspoblnie Ian Sneddon i David Wilkinson w 1956
roku [4]. Najczesciej choruja kobiety powyzej 40. roku
zycia, a klasyczny obraz schorzenia obejmuje obec-
nos¢ jalowych krost zlokalizowanych symetrycznie
w obrebie tutowia (zwlaszcza okolice wyprzenio-
we) i zgieciowych powierzchni koriczyn [2, 4]. Nie
ma powszechnie przyjetych kryteriéw diagnostycz-
nych SPD, dlatego rozpoznanie wymaga szczegéto-
wej analizy kliniczno-histopatologicznej. W kazdym
przypadku w diagnostyce ré6znicowej SPD nalezy
rozwazy¢ luszczyce krostkowa oraz pecherzyce IgA
[5]. Wéréd innych choréb wymagajacych réznico-
wania wymieniane sa: pecherzyca lisciasta, zapale-
nie opryszczkowate skory, ostra uogélniona osutka
krostkowa (acute generalised exanthematous pustulosis
- AGEP), liszajec zakaZny i rumien nekrolityczny we-
drujacy (zespot glucagonoma) [6, 7].

Wlasciwe rozpoznanie SPD jest bardzo istotne,
gdyz w powyzszych chorobach skutecznos¢ wyka-
zuja inne leki, a dodatkowo zesp6t Sneddona-Wil-
kinsona wzglednie czesto wspoétwystepuje z IgA
MGUS i szpiczakiem mnogim. W 2009 roku Ahmad
i Ramsay przedstawili przypadek 45-letniej pacjent-
ki z piodermia zgorzelinowa. Po 5 latach nastapit
wysiew zmian charakterystycznych dla SPD, a po
kolejnych 7 latach pojawit sie szpiczak mnogi [8].
W pi$miennictwie znajduja sie opisy pacjentéw z roz-
poznanym SPD, u ktérych po kilku latach stabilnego
przebiegu choroby wystapily niemal jednoczesnie
piodermia zgorzelinowa i szpiczak mnogi [9].

Diagnostyka réznicowa

Podobienstwo do tuszczycy krostkowej i peche-
rzycy IgA stalo sie przyczyna niescistosci w klasy-
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inaccuracies in SPD classification. Some authors con-
sider SPD to be a variant of pustular psoriasis [10],
while others believe it to be a subcorneal type of IgA
pemphigus [11].

The information given below is useful in differ-
entiating between SPD, pustular psoriasis and IgA
pemphigus.

The most common of the listed dermatoses is pustu-
lar psoriasis [12, 13]. All the three diseases are known
to have a higher rate in women than in men [13-15].
Subcorneal pustular dermatosis and pustular psoriasis
are the most prevalent in the population aged 40 to
60 years old [1, 15, 16]. In contrast, the risk of develop-
ing IgA pemphigus has not been found to be linked to
age [13]. A relatively high incidence of pustular pso-
riasis is noted in children (1.0-5.4% of all cases of pso-
riasis in children) [17, 18]. A racial predisposition has
been observed only for pustular psoriasis, with the in-
cidence in Asian and Hispanic populations exceeding
the incidence recorded in Caucasian populations [13].

Clinical examination performed in the course of each
of the discussed diseases reveals multiple sterile pus-
tules, mainly on erythematous base, with a tendency to
form annular patterns [12, 19, 20]. In SPD and IgA pem-
phigus, the lesions are located on the trunk, flexural sur-
faces of the extremities and in the intertriginous regions.
In contrast, the abdomen, buttocks and extremities are
among the most commonly affected areas in pustular
psoriasis [2, 20, 21]. Subcorneal pustular dermatosis
pustules are marked by a characteristic “half-and-half”
feature, with the upper half of the blister containing
a transparent fluid, and the lower half being filled with
a sterile purulent material. “Half-and-half” pustules are
also referred to as “hypopyon pustules” [6]. A distin-
guishing feature of pustular psoriasis is the manner in
which skin lesions resolve (confluent pustules disap-
pearing in the form of “collarette-like” exfoliation).

Patients with SPD and IgA pemphigus typically
do not manifest systemic symptoms [6, 22]. The pres-
ence of skin lesions typical of SPD with accompany-
ing symptoms of anaemia, kidney failure, hypercal-
caemia or pathological bone fractures is an indication
for a detailed diagnostic work-up for multiple my-
eloma [23, 24]. In pustular psoriasis, an excess of pro-
inflammatory cytokines results in systemic symptoms
including fever, chills, depression of mood, loss of
appetite, nausea, and severe pain [2, 25]. A possible
sign of IgA pemphigus is pruritus which, according
to some authors, occurs in up to 50% of cases [26].

The results of basic laboratory tests in most pa-
tients with SPD and IgA pemphigus do not show any
significant deviations from normal ranges (possibly
except for minor abnormalities in CBC and creatinine
levels, and elevated inflammatory marker levels)
[7, 27]. Expansion of the diagnostic panel allows
for the exclusion of associated diseases such as sys-
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fikacji SPD. Czes¢ autoréw uznaje SPD za wariant
tuszczycy krostkowej [10], a czeé¢ za podrogowy typ
pecherzycy IgA [11].

Ponizej przedstawiono informacje przydatne
w réznicowaniu pomiedzy SPD a tuszczyca krostko-
wa oraz pecherzyca IgA.

Najczestsza sposréd omawianych dermatoz jest
tuszczyca krostkowa [12, 13]. Wszystkie trzy cho-
roby wystepuja czesciej u kobiet niz u mezczyzn
[13-15]. Na SPD oraz luszczyce krostkowa choruja
najczesciej osoby w wieku 40-60 lat [1, 15, 16]. Dla
pecherzycy IgA nie wykazano natomiast zwiazku
pomiedzy wiekiem a ryzykiem zachorowania [13].
Relatywnie wysoka zachorowalnoé¢ na tuszczyce
krostkowa dotyczy dzieci (1,0-5,4% przypadkow
tuszczycy u dzieci) [17, 18]. Jedynie w przypadku
tuszczycy krostkowej zaobserwowano predyspozy-
cje rasowe - zapadalno$¢ w populacjach azjatyckich
i hiszpanskich jest wyzsza niz w populacjach kau-
kaskich [13].

Podczas badania klinicznego w kazdej z omawia-
nych choréb stwierdza sie obecnos¢ licznych, jato-
wych krost, zazwyczaj na rumieniowym podlozu,
z tendencja do tworzenia pierscieniowatych wzo-
row [12, 19, 20]. W SPD i pecherzycy IgA zmiany
te lokalizuja sie na tutowiu, powierzchniach zgie-
ciowych konczyn oraz w okolicach wyprzeniowych,
natomiast w luszczycy krostkowej gléwnie na brzu-
chu, posladkach oraz koriczynach [2, 20, 21]. Krosty
w SPD cechuje charakterystyczny obraz half-and-half
(gérna potowa pecherza zawiera przejrzysty plyn,
natomiast dolng wypelnia jalowy materiat ropny),
nazywany takze hypopyon pustules [6]. Wyrdzniajaca
cecha tuszczycy krostkowej jest sposob ustepowania
zmian (zlewajace sie, ztuszczajace kotnierzykowato
krosty dajace obraz okreslany jako collarette-like).

Pacjenci z SPD oraz pecherzyca IgA nie maja
zwykle zadnych objawéw ogélnych [6, 22]. Obec-
nos¢ typowych dla SPD zmian skérnych z towa-
rzyszacymi objawami anemii, niewydolnoéci nerek,
hiperkalcemii czy ztamaniami patologicznymi kosci
stanowi wskazanie do przeprowadzenia szczeg6-
towej diagnostyki w kierunku szpiczaka mnogiego
[23, 24]. Nadmiar cytokin prozapalnych w tuszczycy
krostkowej skutkuje objawami ogélnoustrojowymi,
takimi jak goraczka, dreszcze, pogorszenie samopo-
czucia, jadtowstret, nudnosci oraz silny bél [2, 25].
Mozliwym objawem podmiotowym pecherzycy IgA
jest swiad skéry (wg czesci autoréw wystepuje nawet
w 50% przypadkow) [26].

Wyniki podstawowych badarn laboratoryjnych
u wiekszoéci pacjentéw z SPD oraz pecherzyca IgA
nie wykazujg istotnych odchyler od normy (ewen-
tualnie poza nieznacznymi odchyleniami w morfolo-
gii krwi, stezeniu kreatyniny oraz podwyzszonymi
wskaznikami stanu zapalnego) [7, 27]. Poszerzenie
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temic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
inflammatory bowel disease, hyperthyroidism and
hypothyroidism. When SPD is suspected, it requires
the exclusion of IgA MGUS (coexisting with SPD in
40% of cases) and IgA myeloma (urine and serum
tests for paraproteinaemia) [4]. IIF test is one of the
methods to differentiate between SPD and IgA pem-
phigus [28]. The use of COS-7 line cells transfected by
desmocollin increases the sensitivity of the assay [29].
When pustular psoriasis is suspected, the indicated
laboratory tests are determined by the criteria pro-

panelu diagnostycznego pozwala na wykluczenie
choréb towarzyszacych, takich jak toczeni rumienio-
waty ukladowy, reumatoidalne zapalenie stawéw,
nieswoiste choroby zapalne jelit, nadczynnosc i nie-
doczynno$é¢ tarczycy. Przy podejrzeniu SPD zaleca
sie wykluczenie IgA MGUS (towarzyszy SPD w 40%
przypadkéw) oraz szpiczaka IgA (badanie moczu
i surowicy w kierunku paraproteinemii) [4]. Badanie
IIF jest jedna z metod réznicujacych SPD z peche-
rzyca IgA [28]. Zastosowanie komérek z linii COS7
transfekowanych desmokoling zwieksza czutosé

Table |. Summary of information useful in the differentiation between SPD, pustular psoriasis and IgA pemphigus (SPD-like type and
IEN). Features marked with an asterisk (¥) are considered pathognomonic for a given disease entity. Detailed description is given in

the text

Tabela |. Podsumowanie wiadomosci przydatnych w réznicowaniu miedzy SPD, tuszczyca krostkowa i pecherzyca IgA (typem SPD-
-podobnym oraz IEN). Cechy zaznaczone gwiazdka (¥) s uznawane za patognomoniczne dla danej jednostki. Dokfadny opis w tekscie

Parameter/
Parametr
Epidemiology/
Epidemiologia

SPD

FM=4:1/KM=4:1

Peak incidence: 40 to 60 years old/

Szczyt zapadalnoéci: 40—60 lat

Regardless of race/Niezaleznie od

rasy

Low incidence/Niska zapadalno$¢

Pustular psoriasis/
tuszczyca krostkowa

FM=2:1/KM=2:1|

Two incidence peaks: infants and people
aged 40 to 60 years old/Dwa szczyty
zapadalno$ci: niemowleta i osoby

w wieku 40-60 lat

More frequent among people of Asian
and Hispanic origin/Czestsza u oséb
pochodzenia azjatyckiego

i hiszpanskiego

The most common among the diseases
under consideration/Najczestsza
sposréd rozwazanych chordb

IgA pemphigus/

Pecherzyca IgA
FM=13:1/KM=13:1I
Incidence regardless of age/
Zapadalnos¢ niezalezna od
wieku

Regardless of race/Niezaleznie

od rasy

Very low incidence/Bardzo
niska zapadalnos¢

Macroscopic
morphology and
location of lesions/
Makroskopowa
morfologia

i lokalizacja zmian

“Half-and-half” pustules

(“hypopyon pustules”)/Krosty half-

and-half (hypopyon pustules)
Polycyclic system/Policykliczny
uktad

Trunk, flexural sites of the
extremities, intertriginous areas/
Tutéw, zgieciowe powierzchnie
konczyn, okolice wyprzeniowe

Transient changes with ‘collarette-like’
features/Zmiany ustepujace z obrazem
collarette-like

Often a polycyclic system/Czesto
policykliczny uktad

Abdomen, buttocks, extremities/Brzuch,
posladki, konczyny

Flattened pustules/Sptaszczone
krosty

Polycyclic system/Policykliczny
uktad

Trunk, flexural sites of the
extremities, intertriginous
areas/Tutéw, zgieciowe
powierzchnie konczyn, okolice
wyprzeniowe

Systemic signs/
Objawy ogdlne

Usually absent (except for

symptoms of concomitant diseases,

e.g. IgA myeloma or pyoderma
gangrenosum)/Zazwyczaj brak
(z wyjatkiem objawdw chordb

towarzyszacych, np. szpiczaka IgA

czy piodermii zgorzelinowe))

Systemic signs of inflammation (fever,
joint pain, headaches)/Ogdlne objawy
stanu zapalnego (goraczka, bdle stawdw,
bdle glowy)

Pruritus in 50% of cases/Swiad
w 50% przypadkéw

Results of
laboratory and
immunological
tests/Wyniki badan

IgA paraproteinaemia®/
IgA paraproteinemia*

Hypocalcaemia/Hipokalcemia
Hypoalbuminaemia/Hipoalbuminemia
Elevated levels of CRR OB, ASO, 1gG/
Podwyzszone CRP, OB, ASO, 1gG

IIF positive for desmocollin |
in SPD-like type*/IIF dodatnie
dla desmokoliny | w typie
SPD-podobnym?*

laboratoryjnych Left shift in Arneth-Schilling count/ IIF positive for desmoglein |

i immunologiczych Przesunigcie obrazu Arnetha-Schillinga  and 3 in IEN*/IIF dodatnie dla
w lewo desmogleiny | i3 w IEN*

Results of Sterile subcorneal pustules/ Parakeratosis/Parakeratoza Identical to SPD for SPD-like

histopathological Jatowe krosty podrogowe Hyperkeratosis/Hiperkeratoza type/ldentyczne jak w SPD dla

examination/
Wyniki badania
histopatologicznego

Subpapillary thinning of the epidermis/
Podbrodawkowe scienczenie naskorka
Pustules of Kogoj*/Krosty Kogoja*
Munro’s microabscesses/Mikroropnie
Munro

typu SPD-podobnego
Supernatant clusters

of neutrophils in [EN*/
Ponadpodstawne skupiska
neutrofiléow w IEN*
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posed by Umezawa et al. (=1 criterion must be met):
(1) leukocytosis with a left shift in Arneth-Schilling
count, (2) elevated inflammatory parameters (ESR,
CRP), (3) hypoproteinaemia, (4) hypocalcaemia.

The histological picture of SPD and SPD-like IgA
pemphigus is characterised by the presence of sterile
subcorneal neutrophilic pustules with non-infiltrated
lower epidermal layers [30, 31]. No features of spon-
giosis or acantholysis are present. In IEN type IgA
pemphigus, a pathognomonic sign is the presence of
neutrophil aggregations above the basal epidermal
layer [32]. Pustular psoriasis is manifested by para-
keratosis, hyperkeratosis and subpapillary epidermal
thinning. Typically, Munro’s microabscesses and
pericapillary lymphocyte clusters are observed. This
form of psoriasis is often associated with neutrophil
infiltrates surrounded by necrotic epidermis (“spon-
gious pattern” - pustules of Kogoj) [30].

A summary of information needed for the differ-
ential diagnosis of SPD is listed in table 1.

Treatment

The drug of choice in SPD without concomitant
diseases is dapsone (in doses of 50 to 200 mg/ day)
[6, 33]. After the remission of lesions, gradual dose
reduction is preferred, since sudden withdrawal is
associated with frequent relapses within 1-4 weeks
(often the minimum dose is used as maintenance
therapy) [34]. Other drugs inhibiting the formation of
neutrophil infiltrates, such as colchicine, sulphapyri-
dine and sulphamethoxypyrazine, may also be used,
but they are characterised by lower efficacy. In cases
of treatment failure, contraindications (e.g. glucose
6-phosphate dehydrogenase deficiency) or as in our
patient problems with the availability of sulphone
therapy, oral retinoids (acitretin and etretinate; with
isotretinoin apparently ineffective in the treatment
of this condition) are used. Their advantages include
better tolerance and faster onset of action (usually up
to 2 weeks after starting therapy) compared to dap-
sone [4, 35-37]. Potent topical glucocorticosteroids
(e.g. clobetasol 0.05% ointment) also show efficacy in
some SPD cases [33].

An increasingly important role in the treatment of
SPD has been attributed to phototherapy (narrow- and
wide-band UVB, UVA, PUVA and re-PUVA). Skin le-
sions usually resolve after completing 15-30 irradia-
tion cycles [34].

Case reports have also demonstrated the ben-
efit of treatment with other agents (e.g. infliximab,
cyclosporine, methotrexate, mizoribine, tacalcitol,
ketoconazole, minocycline, tetracycline, vitamin E),
however, there is insufficient evidence of their effi-
cacy in a larger group of patients [6, 34]. Von dem
Borne et al. described an intriguing case of a patient
with multiple myeloma and SPD, in whom myeloma
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oznaczenia [29]. Przy podejrzeniu tuszczycy krost-
kowej wskazane sa badania laboratoryjne wynika-
jace z kryteriéw zaproponowanych przez Umezawa
i wsp. (wymagane spelnienie > 1 kryterium): 1) leu-
kocytoza z przesunieciem obrazu Arnetha-Schillinga
w lewo, 2) podwyzszone parametry stanu zapalnego
(OB, CRP), 3) hipoproteinemia, 4) hipokalcemia.

Obraz histologiczny SPD i SPD-podobnego typu
pecherzycy IgA cechuje sie obecnoscia jalowych pod-
rogowych krost neutrofilowych z nienacieczonymi
nizszymi warstwami naskoérka [30, 31]. Nie stwierdza
sie cech spongiozy oraz akantolizy. Dla pecherzycy
IgA typu IEN patognomoniczne sa skupiska neutro-
filow ponad warstwa podstawna naskoérka [32]. Lusz-
czyca krostkowa objawia sie parakeratoza, hiperkera-
toza oraz podbrodawkowym $cieficzeniem naskérka.
Zwykle obserwowane sa mikroropnie Munro oraz
okolokapilarne skupiska limfocytéw. W tej odmianie
tuszczycy stwierdza sie czesto nacieki neutrofilowe
otoczone nekrotycznym naskorkiem (spongious pattern
- krosty Kogoja) [30].

Informacje dotyczace réznicowania SPD zestawio-
no w tabeli 1.

Leczenie

Lekiem z wyboru w SPD bez choréb towarzysza-
cych jest dapson (w dawkach 50-200 mg/dobe) [6,
33]. Po uzyskaniu remisji zmian preferuje sie stopnio-
we zmniejszanie dawki, poniewaz nagle odstawienie
wiaze sie z czestymi nawrotami po 1-4 tygodniach
(czesto utrzymuje si¢ minimalng dawke jako lecze-
nie podtrzymujace) [34]. Inne leki hamujace tworze-
nie naciekéw neutrofilowych, takie jak kolchicyna,
sulfapirydyna oraz sulfametoksypirazyna, réwniez
moga by¢ stosowane, lecz cechuja sie nizsza skutecz-
noscia. W razie niepowodzenia, przeciwwskazan (np.
niedobér dehydrogenzy glukozo-6-fosforanowej) lub
jak u przedstawionego pacjenta probleméw z doste-
pem do terapii sulfonami stosuje sie retinoidy doust-
ne (acytretyne i etretynat; izotretynoina wydaje sie
nieefektywna w tym schorzeniu). Ich zaleta sg lepsza
tolerancja i szybsze dzialanie (zwykle do 2 tygodni
od wlaczenia) w poréwnaniu z dapsonem [4, 35-37].
Silne glikokortykosteroidy miejscowe (np. mas¢
z klobetazolem 0,05%) sa skuteczne w czesci przy-
padkéw SPD [33].

Coraz wieksza role w leczeniu SPD przypisuje sie
fototerapii (wasko- i szerokopasmowe UVB, UVA,
PUVA oraz re-PUVA). Po 15-30 cyklach naswietler
zwykle uzyskuje sie ustapienie zmian skérnych [34].

Doniesienia kazuistyczne opisuja takze pomys$lne
zastosowanie innych preparatéw (m.in. infliksymab,
cyklosporyna, metotreksat, mizorybina, takalcytol,
ketokonazol, minocyklina, tetracyklina, witamina E),
jednak brakuje wystarczajacych dowodéw ich sku-
tecznosci dla wiekszej grupy chorych [6, 34]. Von dem
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remission (achieved with melphalan chemotherapy)
also produced the remission of skin lesions [23].

CONCLUSIONS

The differential diagnosis of SPD continues to pose
a great clinical and histopathological challenge. There
are reports of patients developing IgA deposits in the
skin many years after the initial diagnosis of SPD,
which suggests that SPD and IgA pemphigus belong
to a common continuum of manifestations of a single
disorder [4]. Additional information on the patho-
physiology of these diseases is needed to be able to
definitely determine the links existing between them.
The classification system proposed by Wallach et al.
seems to be the optimum method of categorising
these relationships [38]. According to this division,
IgA pemphigus and SPD are separate disease entities,
but they belong to the same larger group of disorders
referred to as “superficial neutrophilic dermatoses”.

However, since 1956, SPD has still remained an
enigma, often causing puzzlement by its diverse
manifestations.
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