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Kisgyermekkori, erythrodermiaval jaro pustulosus psoriasis

Juvenile pustular psoriasis with erythrodermia
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OSSZEFOGLALAS

A juvenilis generalizalt pustulosus psoriasis a pikkelysd-
moér extrem ritkan elofordulo klinikai variansa, melynek
soran a kiterjedt bortiinetek, erythrodermia, subcorned-
lis pustulak mellett gyakran szisztémas tiinetek, lazas al-
lapot, iziileti érintettség, laboreltérések jellemzok, sulyos
esetben akar életet veszélyeztetd dallapot alakulhat ki. Az
utobbi idében egyre tébb adat tamasztja ala, hogy a von
Zumbuch-tipusu generalizalt pustulosus psoriasis (GPP)
hatterében a velesziiletett immunrendszer aktivitasa fo-
kozott, az autoinflammacios folyamatok dominalnak, mig
a plakkos-tipusu psoriasisban (PV) jellemzéen az adap-
tiv immunitas szerepe hangsulyos. A gyermekkori esetek
kezelésere jelenleg nincs egységes iranyelv, mely miatt a
gvermek betegeknél a megfelel6 terapia megvalasztisa
és adagolasa kihivast jelenthet.
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SUMMARY

Juvenile generalized pustular psoriasis is an extremely
rare clinical variant of psoriasis, in which extensive
skin symptoms, erythrodermia, subcorneal pustules are
often accompanied by systemic symptoms, fever, arthritis
and laboratory abnormalities. In severe cases, life-
threatening condition may develop. Recently, there is
increasing evidence that von Zumbuch-type generalized
pustulosus psoriasis (GPP) is associated with increased
innate immune activity, and autoinflammatory processes
dominate, whereas in plaque-type psoriasis (PV) the
role of adaptive immunity is typically predominant.
Currently, there is no standard therapeutic guideline for
the treatment of childhood cases, which makes selecting
and administering the appropriate therapy for pediatric
patients challenging.

Key words:
generalized pustular psoriasis —
innate immune response —
autoinflammatory disease —

episodic systemic inflammation

A juvenilis generalizalt pustulosus psoriasis a gyer-
mekkori pikkelysomoros esetek mintegy 13%-aban for-
dul el6. Az érintett gyermek betegek atlagéletkora 6-7 év,
azonban sok esetben az elsd életév betdltését megelézden
is jelentkezhetnek az els tiinetek. Annak ellenére, hogy
a gyermekkori esetek 0sszességében kedvezobb lefolya-
suak, a betegség ¢letmindséget befolyasold hatasa mind
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a gyermekek, mind hozzatartozoik szamara jelentés. Ki-
emelt jelentdsége van a pontos diagndzis mieldbbi fel-
allitasanak, valamint a megfeleld terapia beallitasanak, a
mielébbi remisszid elérésének. A gyermekkori pustulosus
psoriasis kezelésére jelenleg nem all rendelkezésiinkre evi-
denciakon alapuld terapias algoritmus, a kezelésre vonat-
koz6 ajanlasok foként esettanulmanyokon alapulnak (1).
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Esetismertetés

A 2,5 éves leanygyermeket felsd léguti infekciot kdvetden
két héttel jelentkezd bortiinetek kapcsan észleltiik. Dominaléan
a torzson voltak lathatok lencsényi-éremnyi, konflualo-, eryt-
hemas-, infiltralt plakkok, melyek a felkarok feszité felszinére
is kiterjedtek. (1. abra). A torzsi és végtagokon fennallo tiine-
tek mellett a hajas fejb6ron, diffizan hyperkeratotikus plakko-
kat észleltiink. Laboratoriumi vizsgalatai soran normal értékeket
talaltunk (vérkép, maj-, vesefunkcio, CRP, AST, vas). Anamné-
zisébdl kiemelendd, hogy a 26. gesztacios hétre, 770 g testsuly-
lyal, szeptikus allapotban sziiletett. Perinatalis agyallomany-, és
tiid6évérzés miatt intenziv osztalyos ellatasra, gépi 1élegeztetés-

re, transzfuziok-, valamint szeptikus allapota miatt parenteralis
antibiotikumok, majd IVIG adasara szorult. A késébbiek soran

1. abra
Els6 észlelésiinkkor fennalld bortiinetek, dominaléan
a torzson lathatd lencsényi-éremnyi, konflualo-,
erythemas-, infiltralt plakkok, melyek a felkarok feszitd
felszinére is kiterjedtek

igazolodott retinopathidja lézeres coagulatiot igényelt. Emellett
strabismus convergens, kétoldali teljes sensorineuralis hallas-
vesztés, mentalis retardacio igazolddott. Csaladi anamnézisben
az anyai nagymama psoriasisa ismert volt.

A kiterjedt tiinetek hatterében elsésorban a gyakoribb papu-
losquamosus korképek; ekcema, psoriasis lehetdsége meriilt fel,
lokalis szteroid terapiat vezettiink be. Atmeneti javulast kove-
téen, azonban 1 honap mulva tiinetei jelentdsen progredialtak,
erythrodermias allapot (2. abra), generalizalt lymphadenomega-
lia Iépett fel, epizodikus lazas allapotok mellett. A klinikai prog-
resszio, valamint a lokalis terapiarezisztenciara valo tekintettel,
tovabbi kivizsgalas tortént. Kontroll laborvizsgalataiban leuko-
cytosist (27,7 G/1), neutrophiliat: (17,9 G/I), monocytosist (1,7
G/1) észleltiink normal gyulladasos paraméterek, szérum cink- és
immunglobulin szint mellett. Lagyrész- és hasi ultrahang vizsga-
lata megnagyobbodott nyirokcsomoit reaktivnak véleményezte,
mérsékelt hepatosplenomegaliat irt le. Hematologiai konzilium
soran periférias kenet vizsgalat tortént, szintén negativ ered-
ménnyel, tiintei hatterében malignus folyamat fennallta kizaras-
ra keriilt. A mielébbi pontos diagnozis felallitasahoz szovettani
vizsgalatot végeztiink. Tekintettel a korai életkorban jelentkezd
stlyos tiinetekre, az orcak prominens érintettségére, a szaj koriili
megkimélt borteriiletre, a csaladi anamnézis pozitivitasara (pso-
riasis), valamint a helyi kezelés hatastalansaga okan felmeriilt
,CARD 14 (CAspase Recruitment Domain-containing protein
14) associated papulosquamosus eruptio” / ,,CAPE” tiinetegytit-
tes lehetdsége (2, 3). Genetikai vizsgalatot kértiink CARD 14-,
valamint IL36RN mutacio iranyaban. A szdvettani vizsgalat pus-
tulosus psoriasis fennallasat tamasztotta ala (3. abra).

A betegség kezelésére a felndttkori GPP terapias javallatai,
illetve a gyermekkori GPP esetkozlések az immunszupprimalo
hatast nem okozo retinoid terapiat részesitik elényben gyermek-
korban. Ennek megfeleléen 0,5 mg/ttkg/nap dézisban, 1x5Smg/nap
per os acitretin szedését javasoltuk, 2,5 mg/nap fenntartd dozi-
su prednisolon, lokalis gyulladascsokkentd és emolliens terapia

2. dbra
1 hénap mulva észlelt progresszid, erythrodermias allapot
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Szovettani kép (HE festés, 150x nagyitas).

Az acanthoticus epidermisben neutrophil granulocytak
lathatok, amelyek subcornealis pustulat is képeznek.
A dermisben a superficialis erek koriil lymphocytakbol
¢és neutrophil granulocytakbol allo, eosinophil
granulocytakat nem tartalmazoé besziirddés talalhatd

mellett. A fenti terapiak beallitasara betegiink a Pécsi Gyermek-
gyogyaszati Klinikara kertilt felvételre. Az acitretin adagolasat te-
kintve azonban probléma mertilt fel, tekintve, hogy a készitmény
10 mg és 25 mg-os kemény kapszula formaban van forgalomban
Magyarorszagon, egyéb kiszerelésben kiilf6ldon sem elérheto.
Osztott por formaban az acitretin az adagolast végzo személyzetre
(sziil6k, csaladtagok) toxikus, teratogén hatasu. Végiil a 10mg-os
acitretin kapszulat 10 ml szirupban feloldva, és annak mennyisé-
gét fecskendével két napi adagra osztva biztositottuk a gyermek
szamara optimalis gyogyszermennyiséget. Az alkalmazott terapia
hatasara 2 honap mulva jelentds javulast észleltiink, a szisztémas
szteroid dozisat fokozatosan leépitettiik. A terapia bevezetését ko-
vetéen 3 honappal a beteg tiinetmentesedett (4. dbra), igy az acit-
retin dozisat szintén fokozatosan csokkentettiik, a 6. honapra a
szisztémas terapia leallt. A beteg azota is tiinetmentes. Genetikai
panelvizsgalat a pikkelysomdorben gyakran érintett koros génmu-

taciokat (AP1S3, CARD14, HLA-C, IL36RN, MSMO1, NOD2,
PSORSI1, PSORS2, PSORS4, PSTPIP1, SERPINA3, SLC39A4,
STAT2, TRAF31P2, TRPV3, ZNF75) nem igazolta.

Megbeszélés

A GPP extrém ritka, stilyos esetben életet veszélyeztetd
allapottal, a neutrophil granulocytak epizddikus borinfilt-
miaval, kiterjedt hamlassal és szisztémas inflammacioval
jaré immunmedialt borbetegség. Az utdbbi években folya-
matosan boviilé patologiai és genetikai ismereteink, a be-
tegség lefolyasa soran jellegzetes epizddikusan fellangold
klinikai tiinetek, valamint a terapiarezisztens esetek okan
egyre inkabb nyilvanvalova valt, hogy a GPP hatterében
a psoriasis egy elkiiloniilé szubtipusardl van sz6, a PV-tol
eltéré patogenetikai mechanizmusok allnak a hatterében.
PV-ban az adaptiv immunrendszerben involvalt gének thl-
miikddése jellemz6, mig GPP-ben a velesziiletett immun-
valasz szerepe és az I1L-36 autoinflammatorikus reakciok
meghatarozok. A GPP subcornealis pustulainak kdrnye-
zetében, a PV-ban dominans citokinek (IL-17A, IL-12,
1L-22, IL-23, TNF-alfa, INF-gamma) mellett a neutrophil
granulocitak altal aktivalt keratinocitak prominens IL-1,
IL-36 expresszioja detektalhato. Emellett a neutrophil pro-
teazok aktivalodasa is fokozza az IL-36 termelést. (4, 5,
6), (5. dbra).

Klinikai megjelenését tekintve két szubtipusa kiilonit-
hetd el. Az esetek egy részében mar fennallo psoriasis vul-
garis mellé tarsulva jelentkeznek GPP tiinetek, mas ese-
tekben 6nallé GPP forméaban manifesztalodik a korkép.
Ez utobbi esetek jelentds részében nagy valdsziniiséggel
a IL36RN gént érinté mutaciok a legfébb molekularis ge-
netikai defektusok a betegség patogenezisében. Ez eset-
ben a korkép korai életkorban jelentkezik, és jellemzden

4. dbra
6 honap miulva, a kezelés bevezetését-, majd leépitését kovetden elért tiinetmentes allapot
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5. dbra
PV-ban, valamint GPP-ban a neutrophil pustulak kérnyezetében aktivalodo citokinek spektruma,
neutrophil protedzok, az IL-36 aktivaciot gatlo serpin Al, A3. (5)

sulyosabb szisztémas inflammacioval jaro klinikai tiinetek
dominalnak, gyakoribbak az epizdodikus és perzisztalo fel-
langolasok (7).

A stlyos esetek terapiaja soran kiemelt fontossagu a
betegség mielébbi pontos diagndzisanak felallitasa és a
megfeleld terapia azonnali bevezetése. A gyermekkori
GPP kezelésére jelenleg nincs elfogadott egységes gui-
deline. Elsésorban a PV terapias protokollja, valamint a
szakirodalomban talalhat6 gyermekkori GPP esetkozlések
eredményei szolgalhatnak iranymutatasként. Ezek alapjan
a konvencionalis szisztémas terapiak koziil biztonsaggal
¢és hatékonyan alkalmazhatd, gyermekkorban elséként va-
lasztandd a nem imunszuppressziv hatasi acitretin (8,
9), azonban terapiarezisztens esetekben a betegség pato-
genezisében érintett citokinek (IL-1, IL-17, IL12, 1L-23,
1L-36) effektiv gatlasa, target biologiai terapiak alkalma-
zasa nélkiilozhetetlen. Irodalmi adatok alapjan kedvezd
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hatékonysagu az 1L12/23 gatld ustekinumab, IL-17A gat-
16 secukinumab, TNF-alfa gatlo infliximab, etanercept,
adalimumab. Az elmult néhany évben, klinikai vizsgala-
tokban igazoltak, hogy a neutrophil proteaz enzimek gat-
lasa (serpin A1, serpin A3 — spesolimab) az IL-36 szintjé-
nek csokkenéséhez vezet, mintegy 1) terapias célpontként
a GPP kezelésében (10). Alkalmazasa soran az IL-36RN
mutaciotol fliggetleniil a klinikai tiinetek gyors regresszio-
jat érték el, valamint a kés6bbiek soran a relapszusok sza-
ma is jelentdsen csokkent (5,11).

Tovabbi klinikai vizsgalatok azt is kimutattak, hogy
nagyszami GPP beteg nem hordozott semmilyen ismert
genetikai mutaciot a IL36RN, CARDI14, APIS3, MPO
génekben, ami arra utal, hogy egyes 0j-, a gének introni-
kus- vagy szabalyozé régidit érinté mutaciok, vagy ezen
géneken kiviili tényezok is szerepet jatszhatnak a GPP pa-
togenezisében (7).
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A juvenilis GPP betegek ellatasa multidiszciplinaris
megkozelitést igényel, fontos a betegek borgydgyaszati
gondozasba vétele, tekintettel arra, hogy a korkép lefolya-
sa soran kiilonbozé gyakorisaggal jelentkezhetnek relap-
szusok.
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