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Amoxicillin-klavulansav altal kivaltott acut generalizalt exanthemas
pustulosis gyermekKkori esete

Childhood acute generalized exanthematous pustulosis induced by
amoxicillin with clavulanate
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Az acut generalizalt exanthemds pustulosis (AGEP) gyer-
mekkorban ritkdn eldfordulé bdrbetegség. Fd tiinetei az
erythemds (erythrodermds) alapon sz6rodo apro pustuldk
tomege, ldzzal kisérve. A laborvizsgdlatok sordn emelke-
dett gyulladdsos paraméterek és leukemoid reakcio taldl-
haté. A betegség kivalté tényezdi elsdsorban a gyogysze-
rek. A szerzok 6 éves filibeteg esetét ismertetik, akinél a
betegséget amoxicillin-klavulansav (Amoksiklav® tbl.)
valtotta ki. A gyogyszer elhagydsa utdn a tiinetek vissza-
fejlodtek. Az Amoksiklav epicutan tesztelése pozitiv ered-
ményt adott.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) in
childhood is a rare disease. The main symptoms are
numbers of small pustules in erythematous (erytrodermic)
background, accompanied by fever. Laboratory
examination shows elevation of inflammatory parameters
and leukemia-like reaction. The main etiologic factors of
the disease are drugs. The authors reviewed a case of a 6
year old boy with AGEP induced by amoxicillin with
clavulanate. After stop of the drug’s intake, the symptoms
of disease disappeared. Epicutaneous testing with drug
shows positive results.
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Az acut generalizélt exanthemas pustulosis (AGEP) ritka
pustulosus bérbetegség, melyet altalanos tiinetek is kisér-
nek. A betegséget a miltban valészintleg ,,gyogyszer altal
indukdlt pustulosus psoriasis”-nak tartottdk. 1968-ban
azonban Baker és Ryan felfigyel ezen ,,psoriasisos” esetek
kiilonos voltara, és ezért 6nallé csoportként kezelték,
»~exanthemds pustulosus psoriasis” néven (1). A betegség
leirdsa és elkiilonitése a tobbi pustulosus dermatosist6l
McMilannak (1973), ill. Tannak (1983) koszonhetd (16).
Az AGEP (acute generalized exanthematous pustulosis)
elnevezést Beylot vezette be 1980-ban (2). A betegség
diagnosztikai kritériumait Roujeau és mtsai dolgoztak ki
1991-ben, 63 koreset részletes elemzése utan (22), (1. tab-
ldzat).

Az AGEP kivalté okai elsGsorban a gyégyszerek, bar
tobb szerz6 a virusok esetleges etioldgiai szerepére is fel-
hivta a figyelmet (2. tdbldzat). Ezért a szerz6k egy része
az AGEP-ra mint kiilonboz6 etioldgiai dgensekre adott
kiilonos ,.,reakcidtipusra”, semmint 6nallé nozoldgiai egy-
ségre tekint (24).

Az AGEP-t a szakirodalom ritka betegségnek tartja,

amely elsésorban a felnétteket érinti. Gyermekkori ese-
tekr6l csak néhany kozlemény szamolt be (3, 17). Ezért a
kovetkezSkben szeretnénk ismertetni sajat tapasztalatain-
kat gyermekkori AGEP esetének bemutatasaval.

—nagyszamu, kicsi (1-4 mm), nem foliculdris
pustuldk, erythemads, oedemds alapon

— subcornedlis / intraepidermalis spongiform,
neutrophil pustula + egy vagy tobb a kov. szovettani
jelek koziil: dermadlis oeedema, vasculitis,
eosinophilek perivasculdrisan, focalis keratinocyta
necrosis

—laz

— neutrophilia a vérképben

— acut lefolyds a pustuldk spontdn remisszidjaval
15 napon beliil

1. tdblazat
Az AGEP Roujeau-féle diagnosztikai kritériumai (22)
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1. Gybgyszerek

— B-laktamgyfirtis antibioticumok: amoxicillin,
ampicillin, penicillin, cefuroxim, stb.

— Makrolidek: erythromycin, spiramycin,
roxithromycin, stb.

— Egyéb antibacterialis szerek: chloramphenicol,
cotrimoxazol, tetracyclin, isoniazid,
vancomycin, stb.

— Egyéb gyo6gyszerek: acetaminophen,
acetazolamid, allopurinol, carbamazepin,
dilthiazem, furosemid, nifedipin, phenytoin,
hydroxychloroquine, bufexamax, itraconazol,
lanzoprazol, stb.

2. Virusok

— enterovirusok

— cytomegalovirus

— egyéb virusok?

3. Higany

— eltort [azmérével valé kontaktus, higanytartalmu
antisepticus oldatok, lokalis antiparaziter
készitmények

2. tablazat
Az AGEP leggyakrabban leirt lehetséges kivalt6 tényezbi
(18, 22 nyoméan, mddositva)

Esetismertetés

A beteg egy 6 éves fit volt. Csaladi és személyi anamnesisében bér-
betegség nem szerepelt. Akut felsd 1égiiti fert6zés tiinetei (subfebri-
litds, rhinitis, enyhe kohogés) miatt a korzeti gyermekbdrgyogyasz-
nal antibioticus kezelésben részesiilt (phenoxymethylpenicillin: V-
Penicilin® tbl.), melyet azonban csak 2 napig szedett. Ezutian a
gyermekgyogydsz Amoksiklav® tbl.-at (amoxicillin + klavulansav,
Lek Pharmaceutical and Chemical Company, Szlovénia) irt eI, de 1
napi szedését kvetGen bor- és altaldnos tiinetek jelentkeztek: septi-
cus laz, gyorsan progredial6 erythroderma, melyet nagy mennyiségii
pustula boritott (/. dbra). A fent leirt tiinetekkel, psoriasis pustulosa
generalisata diagndzissal irdnyitottdk klinikdnkra. A felvételnél a be-
teg lazas (39,7 °C), gyenge és faradékony volt. A bdr erythrodermas,
melyet shubokban jelentkezé pustulaképzédés kisért. A pustulak mi-
liumokra emlékeztettek: aprék (1 mm), stirtin elhelyezkeddk, de
kiilonalloak, tejfehér szintiek és feliiletesek voltak. Ezért helyenként
gyorsan beszaradtak, de az tjabb shubok alkalmaval tomegesen djak
keletkeztek. Tovabbi leletek: conjunctivitis és generalizalt limphade-
nopathia, mely f6leg az inguinalis hajlatokban volt jelentds. Hepa-
tosplenomegalidt nem észleltiink. A laborvizsgilatok eredményei
koziil kiemelendd a magas vorosvérsejt siillyedés (FW 58/91), CRP
(250 mg/l, norma: 0-10 mg/1), leukocytosis (27.000) neutrophiliaval
(77%) és lymphopeniaval (7%). A hemokultirak (aerob, anaerob,
mycologiai) ismételten negativak voltak. A pustuldk tartalmidnak
Gram festéses, ismételt vizsgilatandl nagyobb mennyiségli neutro-
phil leukocyta, ill. ezek fragmentumai és epidermalis sejtek voltak
lathat6ak (2. dbra), azonban microorganizmusokat nem taldltunk. A
pustuldk tartalmanak tenyésztéses vizsgdlata is negativ volt. A virus
serolégia és a tovabbi kiterjedt vizsgalatok eredményei tenyésztéses
vizsgdlata is negativ volt. A virusos seroldgia €s a tovébbi kiterjedt
vizsgdlatok eredményei szintén nem mutattak kéros eltérést. A friss
pustuldkbdl szovettani vizsgalat tortént. A készitményben (HE = he-
matoxylin-eosin festés) intraepidermalis spongiform neutrophil pu-
stula volt 14that6, néhany soliter necroticus keratinocytaval (3., 4.
dbra). A dermisben, perivascularisan neutrophilekbdl, lymphocytak-
bdl, eosinophilekbdl és histiocytakbol all6 infiltratum volt (5. dbra),
vasculitis jelei nélkiil. A szovettani kép az AGEP diagndzisat ta-
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1. abra
AGEP - klinikai kép: erythrodermia pustulakkal

2. dbra
A pustulabol készitett kenet: neutrophil leukocytak,
microorganizmusok nélkiil (Gram festés)

masztotta ala. A beteg felvétele utan differencidldiagnosztikai szem-
pontbdl psoriasis pustulosa generalisata (von Zumbusch), pustulosis
septicaemica és AGEP diagndzisa meriilt fel. Mivel az Amoksik-
lav® tbl. tovabbi adagolasa soran a beteg allapota romlott, ugyanak-
kor a pustuldk, hemokultirdk és tovabbi vizsgdlatok negativ ered-
ményt adtak, ill. a klinikai kép alapjan is Amoksiklav® tbl. éltal in-
dukalt AGEP diagnézisa tlint a legval6szintibbnek. Ezért az Amok-



siklav® tbl. tovabbi adasat ledllitottuk. Az eredmény rendkiviil
gyors volt: még aznap jelentdsen csokkent a beteg testhdmérséklete
(39,7-40,2 °C-r6l 37,5 °C-ra), kovetkezd nap a beteg mar afebrilis
volt. A pustuldk képzédése ledllt, a mar kialakult pustulak beszarad-
tak. Az erythroderma 3 napon beliil visszafejlodott. A laboratériumi
leleletek (vorosvérsejt siillyedés, CRP, leukocytaszam) ugyancsak
normalizalédtak.

A beteget 2 hénappal késébb djra felvettiik klinikdnkra az epicu-
tan tesztelés végrehajtasa végett. Az Amoksiklav 5%-os vizes olda-
taval végeztiik el az epicutan tesztet, melyet 48 6rdig hagytunk a hét
bdrén. Az 1. leolvasast 48 ora, a 2. leolvasast 72 6ra multan végez-
tiik el. Az eredmény pozitiv volt, eczematoid, papulosus reakcié for-
majaban. A papuldk kozott néhany tiihegynyi pustula is lathat6 volt.
Generalizalt reakci6 nem lépett fel.

A beteg (gyermekgyogydsztol elkért) dokumentdcidjdban 3 évvel
korabbrdl taldltunk egy bejegyzést Amoksiklav® tbl. alkalmazasardl
fels6 1éguti fert6zés miatt, melyre a beteg 3 nap szedés utdn azonos
moédon reagélt: erythrodermaval, pustuldkkal, lazzal. Diagndzis
azonban nem lett feldllitva és az eset feledésbe meriilt.

3. dbra
Intraepidermalis neutrophil pustula necroticus Megbeszélés
keratinocytdkkal (HE)

Az AGEP etiol6gidjaban a gyogyszereknek tulajdonitjak a
legnagyobb szerepet (11, 22, 25), (2. tabldzat). A leggyako-
ribb kivalt6 gydgyszerek a B-laktamgyfirs antibiotikumok,
ezek kozé tartozik az amoxicillin is (9). Kozolt esetiink is
ennek a bizonyitéka. Tobb szerzd a higany provokalé hata-
sara is figyelmeztet (3, 22). A fert6z6 dgensek koziil els6-
sorban a virusoknak tulajdonitanak jelentdséget. Leirtdk az
AGEP kifejlddését enterovirus és cytomegalovirus fertd-
zéssel kapcsolatban (10, 12). Néhany esetben az AGEP ,.in-
fectious mononucleosis-like”, ill. ,,erythema multiforme-li-
ke” klinikai képpel jelentkezett, mely ugyancsak virus vagy
gyogyszer etiologia mellett szélhat (13, 15).

A betegség patogenézisében a kulcsszerepet a T
lymphocytak jatsszak, melyek megtaldlhatok a vérben és
a boérben egyarant. A CD8+ T cytotoxicus lymphocytik a
perforin / granzyme B., ill. a Fas / FasL. mechanizmusok

= ' 1tjan vezetnek a szoveti destrukciéhoz, melynek eredmé-
4. gbra nye a vesiculaképzddés. A CD4+ Th lymphocytdk IL-8
termelnek, s ez a neutrophilek chemotaxisat idézi eld, me-
lyek a vesiculdkban vandorolnak és igy pustula képzédik
(5, 23). A gybgyszerek valdsziniileg mint haptének hat-
nak, az a/f T cell receptorokhoz vagy az MHC recepto-
rokhoz kotédve (20). A T lymphocytdk szerepére utal az
epicutan tesztek és a lymphocyta transzformdcids teszt
pozitivitasa a kivalté gydgyszerrel (5).

A differencidldiagnosztika soran elsésorban az AGEP —
psoriasis pustulosa generalisata (von Zumbusch) — pustulo-
sis septicaemica csoportra kell gondolnunk. Az elkiilonités
alapja az anamnesis és a klinikai kép értékelése, a pustuldk
tartalmédnak cytodiagnosticdja és microbioldgiai vizsgalata,
hemokultirdk levétel, szovettani vizsgalat és a gydgyszer-
érzékenységi tesztek elvégzése. Az AGEP-ra jellemz6 az
un. milidris pustulosis, melyre az apr6, feliiletes, tejfehér,
nonfolliculdris, kiilonalld, nagy mennyiségtli pustula megje-
lenése utal, melyek erythemds — erythrodermas alapon fej-
16dnek ki. Ezek gyorsan kialakulnak, de gyorsan vissza is
fejlédhetnek, majd az djabb shubok alkalmdaval tomegesen

5. abra ujraképzédnek. A shubokat septicus 14z, leukocytosis neut-
A dermalis infiltratum: lymphocytak, neutrophilek, rophilidval kisérik (,,leukemia-like reaction”). A psoriasis
histiocytak és eosinophilek (Eo), (HE) pustulosa lefolydsa nagyon hasonld, de a pustuldk gyors
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regresszidja hidnyzik. A pustuldk altaldban nagyobbak, tar-
tésabbak és gyakran egybefolynak, sziniik inkdbb sargis,
mint fehér. A pustulaképz6dés altaldban a mar jelenlévo
psoriaticus laesiokbdl indul ki, bar tobb szerzé ramutatott
arra, hogy az AGEP gyakoribb a psoriasisos hattérrel (la-
tens psoriasis, pozitiv csaladi anamnesis) rendelkez6 bete-
geknél (22). Az elkiilonitésben segit a szovettani vizsgalat
is. Az AGEP szovettani képére jellemz6 (27) a subcornedlis
és/vagy intraepidermadlis spongiform neutrophil pustula. Az
epidermisben jelen lehet a keratinocytdk focalis necrosisa
(,,single-cell necrosis”). A dermisben kevert infiltritum van
(Ilymphocytak, neutrophilek, histiocytdk, eosinophilek), a
domindns sejtek a lymphocytdk. Az eosinophilek jelenléte
diagnosztikus jelent6ségli. Ugyancsak diagnosztikus a leu-
kocytoclasticus vasculitis jelenléte, bar nem feltétele a szo-
vettani diagnoézisnak. A psoriasisnal hidnyzik a vasculitis,
az eosinophilek az infiltritumbdl és a keratinociytak focalis
necrosisa, de a kornyezd epidermis a kifejlodott laesidkban
a psoriasis tipikus jegyeit viseli magan — ez viszont hidny-
zik az AGEP-ndl. A cytodiagnostica sordn a Gram festésnél
mindkét betegségnél steril, neutrophil pustuldkat taldlunk,
mig a septicaemids pustulosisnal mind a kenetekben, mind
pedig a tenyésztéses és szovettani vizsgalatnal megtaldlha-
tok az adott microorganizmusok (bacteriumok, mycoticus
agensek). Az ut6bbi diagnézisnal a hemokultiirdk is poziti-
vak. Differencidldiagnosztikai szempontbdl felmeriilhet
még necrotizal6 vasculitis, Sweet syndroma, Sneddon-Wil-
kinson kor és Behget kor lehetdsége is.

Esetiinkben a bekiild6 diagnézis psoriasis pustulosa ge-
neralisata volt. AGEP lehet8sége meriilt fel a gyégyszera-
namnesis, a klinikai képben jelenlévé milidris pustulosis,
a laz, a leukocytosis, magas gyulladdsos paraméterek, a
Gram festésnél talalt steril pustuldk, majd a hemokultirdk
ismételt negativitdsa miatt. A gyogyszer elhagydsa és az
ezt kovetd gyors regresszi6 aldtdmasztottak ezt a feltevést,
melyet késébb a szovettani vizsgédlat eredménye is alata-
masztott.

A diagnézis tovabbi megerdsitését a gyogyszerérzékeny-
ségi vizsgdlat elvégzése hozta meg. A szakirodalom
AGEP esetében az epicutan tesztelést ajanlja. A per os ex-
pozicids tesztet tobb szerz6 — a generalizdlt reakcio, ill.
toxicus epidermadlis necrolysis kifejlédésének a lehetdsé-
gére valo6 tekintettel — etikatlannak tartja (21). Esetiinkben
az Amoksiklav® tbl.-4t a beteg két alkalommal kapta
meg, 3 ill. 6 évesen. Mindkét esetben az AGEDP tiineteivel
reagalt (az elsd esetben a dokumenticidban leirt tiinetek
és a laborparaméterek alapjan a diagnézis nagy valdszind-
séggel felallithat6 volt). Igy tulajdonképpen akaratlan per
os expozicids proba tortént, még ha nem is klinikailag el-
lenérzott koriilmények kozott. A fent emlitett okok miatt a
szerzOk tobbsége inkabb az epicutdn tesztek alkalmazasat
javasolja (14, 18, 21). Esetiinkben az Amoksiklav 5%-os
vizes oldataval végeztiik el az epicutan teszteket. A tablet-
ta forma a teszteléshez kevésbé megfelels: egyrészt oldat
(solutio) helyett suspensiét ad, ezért az oldat készitése bo-
nyolult, masrészt sok segédanyagot (konzervaldszert, stb.)
tartalmaz, melyek nehezitik a tesztelési eredmény interp-
retdlasat. Ezért az Amoksiklav injekciés formdjival

(Amoksiklav® 600 mg inj. sicc., Lek Pharmaceutical and
Chemical Company d.d., Ljubljana, Szlovénia) végeztiik a
teszteket, melynek tobb elénye is volt: (a) az injekcids
forma liophilizalt, az ampulldban por form4jiban taldlha-
t6. Az oldat elkészitése egyszerd — a por formaban 1év6
gyo6gyszer vizzel higitandé. Ezért a koncentracié szamita-
sa is egyszerd (b) nem tartalmaz segédanyagokat, kizaré-
lag amoxicillint (500 mg) és klavuldnsavat (100 mg).
Ezért pozitiv epicutan teszt esetén az AGEP kivalt6 oka-
ként csak e két hatéanyag johet széba. Az irodalmi adatok
szerint a pozitiv reakcié morpholégidja vagy pustulosus
(utdnozza az eredeti AGEP-t) vagy papulosus, eczemati-
form jellegii (14). Mi is inkdbb papulosus reakciét figyel-
tiink meg, csupan néhdny apré pustula volt észlelhetd.

Az AGEP leggyakoribb kivaltéi a gydgyszerek. A
gyogyszer beaddsa utdn a tiinetek gyorsan kifejlédnek:
sokszor néhdny 6ran beliil (kevesebb mint 24 6ra), féleg
az antibioticumok esetében. Maskor ez a folyamat né-
hany napot esetleg hetet vesz igénybe (9, 11). A gyogy-
szer ismételt addsat kovetSen ez az id6 jelentsen rovi-
diilhet. Amennyiben a kivalté gyogyszert tovabb szedi a
beteg, a bérjelenségek gyorsan generalizdlédnak és a to-
vabbiakban a lefolyds tobbnyire shubokban torténik, de
toxicus epidermadlis necrolysis is kialakulhat (6). Néhany
szerzd felhivta a figyelmet az AGEP bifazisos lefolydsd-
ra, mikdzben a masodik roham az els6 utdn néhany hét-
tel késébb jelentkezett és joval enyhébb volt. A gydgy-
szer elhagydsa utdn a tiinetek gyorsan visszafejlédnek:
néhdny 6rdn vagy napon, de szinte mindig 15 napon be-
lil (22). A gydgyszer elhagydsat kovetd, terdpia nélkiil
bedll6 gyors és teljes regresszid fontos diagnosztikaia je-
le az AGEP-nak.

A gyogyszer elhagyasat kovetden a betegség prognozisa
nagyon jo a tiinetek teljes visszafejlédésével, késéi komp-
likaciok nélkiil. A gyogyszer ismételt addsandl szamol-
nunk kell a recidivaval (9). Csak elvétve irtak le életet ve-
sz€lyeztetd korlefolydst acut veseelégtelenség, hemodyna-
micai zavarok vagy toxicus epidermalis necrolysos forma-
jaban (4, 6, 7).

Esetiinkben a gydégyszer beaddsat kovetden a tiinetek
néhany 6ran beliil megjelentek és 24 6ran beliil a betegség
Osszes tiinete kifejlodott. A dokumentacioban taldlt be-
jegyzés alapjan az Amoksiklav® tbl. elsé adasat kovetden
(3 éves korban) a korkép kifejlédése 3 napig tartott. Ese-
tiinkben tehat a beteg (6 éves korban) masodszor volt ex-
pondlva Amoksiklav® tbl.-nak, és a tiinetek kifejlodése
sokkal gyorsabb volt. A gy6gyszer elhagyasat kovetéen a
tiinetek (elsdsorban az altaldnos tiinetek) néhany 6ra mul-
tan enyhiilni kezdtek, és 3 nap milva teljesen visszafej-
16dtek. Komplikdciok nem léptek fel.

A betegség kezelésének alapja a kivalt6 gydgyszer azon-
nali elhagydsa, mely a legtobb esetben elegendd a beteg-
ség gyors visszafejlédéséhez. Stlyosabb esetekben jo ha-
tastak a systemdsan adagolt corticosteroidok, bar leirtak
AGEP kifejlodését dexamethason és methylprednisolon
addsa utan is (8, 19). Egy esetben a szerzdk systemads cor-
ticosteroidok és methotrexat kombindcigjat alkalmaztdk,
mikdzben gondolni kell arra, hogy az AGEP kivalt6 té-
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nyezdi a cytostaticumok is lehetnek (26). Mint mar fel-
jebb emlitettiik, esetiinkben az Amoksiklav® tbl. elhagya-

sa

utdn a bdr- és altaldnos tiinetek gyorsan visszafejléd-

tek, ezért nem volt sziikség systemds therdpidra.

Munkankkal szerettiink volna felhivni a figyelmet erre a

gyermekkorban ritkan eléfordulé kérképre és a diagnosz-
tikus buktatokra. Uj gyégyszer bevezetését koveten je-
lentkezd, lazzal kisért pustulosus — erythrodermads tiinetek
jelentkezésekor gondoljunk AGEP lehet&ségére is.

—

10.

11.
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