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ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis is a severe, life-threate-
ning, drug-induced cutaneous eruption that is associated with appe-
arance of non-follicular sterile pustules on an erythematous base usual-
ly with oedema. We report a case of acute generalized exanthematous
pustulosis induced by ofloxacin given for acute diarrhea. The patient
was then treated successfully with oral glucocorticosteroids. However,
what was notable was that he developed linear non-follicular pustules
on the back indicating an isomorphic response (Koebner phenomenon)
in acute generalized exanthematous pustulosis, which has not been re-
ported before in the published English literature.

STRESZCZENIE

Ostra uogoélniona osutka krostkowa jest ciezka, zagrazajaca zyciu der-
matozg, w ktérej dochodzi do wysiewu zmian skérnych w reakcji na
leki. Zmiany maja posta¢ jalowych krostek na podlozu rumieniowym
i zwykle towarzyszy im obrzek. Przedstawiamy przypadek ostrej
uogodlnionej osutki krostkowej wywolanej przez ofloksacyne podawang
pacjentowi z powodu ostrej biegunki. U chorego zastosowano doustne
glikokortykosteroidy i uzyskano dobry efekt terapeutyczny. Prezento-
wany przypadek jest ciekawy ze wzgledu na obecnos¢ linijnie ulozo-
nych zmian krostkowych umiejscowionych na plecach, wskazujacych
na reakcje izomorficzng (objaw Koebnera) w przebiegu ostrej uogoélnio-
nej osutki krostkowej. Wedlug naszej najlepszej wiedzy taki przypadek
nie byl dotychczas opisywany w anglojezycznej literaturze medyczne;j.

Key words: acute generalized exanthematous pustulosis, quinolone,
isomorphic response, Koebner phenomenon.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Acute generalized exanthematous pustulosis
(AGEP) is a severe cutaneous adverse reaction, and
multiple drugs, such as antibiotics, anticonvulsants,
antimalarials, antifungals, and antihypertensives have
been reported to cause the disease. Antibiotics of the
penicillin group, macrolides and quinolones are most
commonly implicated in causing this eruption.

OBJECTIVE

Here we report a 9-year-old child treated with
ofloxacin for infective diarrhoea who developed AGEP
and demonstrated the isomorphic response in it.

CASE REPORT

A 9-year-old child presented with a red, itchy rash
that started on the chest followed by the abdomen
and back and gradually involved the arms, thighs,
legs and face, which progressed in that order in
3 days. The child had a history of trauma to the back
and developed multiple clustered pustular lesions
in a linear distribution over the site of injury around
2 days previously. He had a history of diarrhoea
treated by ofloxacin. His past medical history was
insignificant. Family history of dermatological disor-
ders including psoriasis was negative.

On clinical examination, the child was febrile with
PR 120/minute respiratory rate 24/min and blood
pressure 100/60 and had oxygen saturation 100% on
room air. Dermatological examination revealed non-
follicular pustular eruptions on an erythematous
background, most pronounced over the chest, nape
of the neck and back (fig. 1). Erythema was most pro-

Ostra uogoélniona osutka krostkowa (acute gene-
ralized exanthematous pustulosis - AGEP) jest ciezka
niepozadana reakcja skérng, ktéra moze wystapic
w wyniku stosowania ré6znych lekéw, takich jak anty-
biotyki, leki przeciwdrgawkowe, przeciwmalaryczne,
przeciwgrzybicze i przeciwnadcisnieniowe. Antybio-
tyki z grupy penicylin, makrolidy i chinolony sa naj-
czestszymi czynnikami wywotujacymi.

CEL PRACY

Przedstawiamy przypadek 9-letniego chtopca le-
czonego ofloksacyna z powodu biegunki zakazZnej,
u ktérego rozwinela sie ostra uogélniona osutka
krostkowa z reakcja izomorficzna.

OPIS PRZYPADKU

U 9-letniego chlopca wystapita czerwona, swe-
dzaca wysypka umiejscowiona poczatkowo na ské-
rze klatki piersiowej. W czasie kolejnych 3 dni zajeta
zostala réwniez skora brzucha i plecéw, a nastepnie
ramion, ud, podudzi i twarzy. Ustalono, ze chlopiec
doznatl urazu plecéw, a ok. 2 dni péZniej w miejscu
urazu rozwinely sie liczne skupiska zmian krostko-
wych o linijnym ukladzie. W wywiadzie u pacjenta
wystepowala biegunka, ktéra leczono ofloksacyna.
Poza tym nie stwierdzono istotnych obcigzen. Wy-
wiad rodzinny w kierunku schorzeni dermatologicz-
nych byt ujemny.

W badaniu klinicznym stwierdzono goraczke, ta-
chykardie 120/ min, czestos¢ oddechéw 24/min, cis-
nienie tetnicze 100/60 mm Hg oraz saturacja 100%.
W badaniu dermatologicznym stwierdzono krost-

Figure |. A — Generalized tiny superficial non-follicular pustule on neck and back. B — Generalized tiny superficial non-follicular pustule

on neck and chest

Rycina |. A — Uogdlnione, drobne, powierzchowne krostki na szyi i plecach. B — Uogdlnione, drobne, powierzchowne krostki na szyi

i klatce piersiowej
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nounced over the face and the extremities, wherein
the pustules were less clustered. Linear clustered pus-
tules over the back at the site of trauma were evident,
indicating an isomorphic response (koebnerization)
(fig. 2). The mucosae were not involved. Haematolo-
gy revealed leucocytosis (13,400), predominantly neu-
trophilic (84%). The erythrocyte sedimentation rate
(ESR) and C-reactive protein (CRP) were raised. The
rest of the investigations were unremarkable. Histo-
pathology of the lesions showed subcorneal pustules,
oedema of the papillary dermis and perivascular in-
filtrates containing neutrophils and epidermal spon-
giosis (fig. 3). Thus, on the basis of the above findings,
the diagnosis of AGEP was made. A short course of
oral glucocorticosteroids was given. Emollients and
antihistamines were used for itching and xerosis. The
erythema improved within 5 days and no new fresh
crop of pustular lesions appeared thereafter; hence
the glucocorticosteroids were stopped after 1 week.

DISCUSSION

Acute generalised exanthematous pustulosis is
a cutaneous reaction that is associated with drugs in
the majority of cases and is usually severe. This can
be associated with acute viral infections as well as
mercury [1]. The condition usually rapidly develops
within 48 hours of ingesting the offending medication
and presents as sterile non-follicular pustular lesions
on an erythematous background and oedema may

Figure 2. Linear pustules on the back (Koebner phenomenon)

Rycina 2. Linijnie ulozone skupiska krostek na plecach (objaw
Koebnera)
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ki na podiozu rumieniowym, najbardziej nasilone
na skorze klatki piersiowej, karku i plecow (ryc. 1).
Rumien byl najbardziej widoczny na twarzy i koni-
czynach, a w tych lokalizacjach krostki byty bardziej
rozsiane. Na plecach, w miejscu urazu, widoczne
byly natomiast ulozone linijnie skupiska wskazuja-
ce na reakcje izomorficzng - objaw Koebnera (ryc. 2).
Nie stwierdzono zajecia bton §luzowych. W badaniach
hematologicznych wykazano leukocytoze (13 400)
z przewaga neutrofiléw (84%). Stwierdzono réwniez
podwyzszone OB i CRP. W wynikach pozostalych ba-
dari nie odnotowano odchyleri od normy. W badaniu
histologicznym stwierdzono wystepowanie krostek pod
warstwa rogowa, obrzek warstwy brodawkowatej ské-
ry wlasciwej oraz nacieki okofonaczyniowe zawierajace
neutrofile oraz spongioze (ryc. 3). Na podstawie tego
obrazu ustalono rozpoznanie AGEP. W leczeniu wdro-
zono krotki cykl doustnie podawanych glikokortykoste-
roidéw. Aby ztagodzi¢ $wiad i suchos¢ skory, stosowa-
no emolienty i leki przeciwhistaminowe. Ze wzgledu na
zmniejszenie nasilenia rumienia w czasie 5 dni oraz brak
nowego wysiewu zmian krostkowych po uptywie tygo-
dnia odstawiono leczenie glikokortykosteroidami.

DYSKUSJA

Ostra uogoélniona osutka krostkowa jest reakcja
skorna, ktéra w wiekszosci przypadkéw pojawia sie
w nastepstwie przyjmowania lekéw i ma zwykle ciez-
ki przebieg. Moze mie¢ zwigzek z ostrymi zakazeniami
wirusowymi, a takze z kontaktem z rtecig [1]. Zwykle
rozwija sie szybko - w czasie 48 godzin od przyjecia
leku indukujacego zaburzenie. AGEP charakteryzuje
sie obecnoscia jatowych zmian krostkowych na podto-
zu rumieniowym, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek [1].
Niekiedy u chorych stwierdza sie leukocytoze z neutro-

Figure 3. Spongiform subcorneal pustule with mixed neutrophils
and eosinophils (haematoxylin-eosin, 100X)

Rycina 3. Gabczasta krostka umiejscowiona pod warstwa rogo-
wa, zawierajaca neutrofile i eozynofile (barwienie hematoksyling
i eozyna, powiekszenie 100X)
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be present [1]. There may be associated neutrophilic
leucocytosis and fever; that was evident in our case as
well [1]. There can also be a severe presentation that
is associated with multisystemic involvement and as-
sociated mucous membrane involvement, which was
however absent in our case [2]. The histopathologic
examination is suggestive of spongiform subcorneal
and/or intraepidermal pustules, marked papillary
oedema, and polymorphous perivascular infiltrate
with neutrophils and exocytosis of some eosinophils
[2, 3]. The lesions usually spontaneously resolve
within 15 days [4].

AGEP developing after drug intake has been
found to be associated with mutations in the inter-
leukin-36RN (IL-36RN) gene, encoding the IL-36 re-
ceptor antagonist (IL-36Ra) [5]. However, studies are
still ongoing to confirm whether IL-36RN leads to
AGEP or drug-induced generalized pustular psoria-
sis [6]. Thus increasing IL-36 signalling predisposes to
production of increased amounts of IL-6, IL-8, 1L-1a,
IL-1b, leading to development of pustular crops [7].
Based on patch tests and some in-vitro tests, it is also
hypothesised that AGEP is a type IV hypersensitivity
reaction, leading to formation of drug-specific CD4
and CDS8 cells [8].

The disorders associated with true koebnerization
are psoriasis, vitiligo and lichen planus [9]. Behget
disease, Darier disease, erythema multiforme, granu-
loma annulare and Hailey-Hailey disease are often
associated with Koebner’s phenomenon. Koebner-
ization has been occasionally reported in Kaposi sar-
coma, Kyrle’s disease, lichen sclerosus et atrophicus,
morphea, necrobiosis lipoidica, pellagra, perforating
folliculitis and reactive perforating collagenosis as
well [9].

An isomorphic response (Koebner phenomenon)
has not been reported in the literature in association
with AGEP. In the case of non-resolution of fever or
high grade fever and longer periods of rash or its re-
currence, one should consider generalized pustular
psoriasis [10, 11]. We present this case to add to the
list of conditions known to demonstrate koebneriza-
tion and so that clinicians may be aware of this pre-
sentation.
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filig i goraczke, ktére wystapily takze w opisywanym
przypadku [1]. Mozliwa jest réwniez ciezka posta¢ cho-
roby, przebiegajaca z zajeciem wielu ukladéw, a takze
blon sluzowych, czego jednak nie obserwowano u opi-
sanego chlopca [2]. Badanie histopatologiczne wskazuje
na obecnos¢ gabczastych krostek pod warstwa rogowa
i/lub $rédnaskérkowo, nasilony obrzek warstwy bro-
dawkowatej, okotonaczyniowy naciek z neutrofiléw
oraz egzocytoze eozynofiléw [2, 3]. Zmiany te zwykle
ustepuja samoistnie w czasie 15 dni [4].

Wykazano, ze AGEP wywolywana przez leki ma
zwiazek z obecnoscia mutacji w genie interleukiny 36RN
(IL-36RN), kodujacym antagoniste receptora IL-36 (IL-
-36Ra) [5]. Tocza sie jednak badania, ktérych celem jest
ustalenie, czy IL-36RN prowadzi do AGEP czy wywota-
nej lekami uogoélnionej tuszczycy krostkowej [6]. W tym
mechanizmie wzrost IL-36 predysponuje do wytwarza-
nia zwiekszonych iloéci IL-6, IL-8, IL-1a, IL-1b, wywotujac
wysiew skérnych zmian krostkowych [7]. Na podstawie
testéw platkowych i niektérych testéw in vitro wysunieto
hipoteze, ze AGEP jest reakcja nadwrazliwosci typu IV,
ktéra prowadzi do powstawania swoistych dla leku lim-
focytow CD4 i CD8 [8].

Do schorzen zwigzanych z wystepowaniem zjawi-
ska prawdziwej koebneryzagji zalicza sie luszczyce, bie-
lactwo nabyte i liszaj plaski [9]. Objaw Koebnera moze
wystepowaé w chorobie Behgeta, chorobie Dariera, ru-
mieniu wielopostaciowym, ziarniniaku obraczkowym
oraz chorobie Haileya-Haileya. Istniejg doniesienia
o sporadycznym wystepowaniu koebneryzacji u pa-
cjentéw z miesakiem Kaposiego, choroba Kyrlego,
liszajem twardzinowym i twardzing ograniczona, ttusz-
czowym obumieraniem skory, pelagra, perforujgcym
zapaleniem mieszkéw wlosowych i nabyta perforujaca
dermatoza (reaktywna perforujaca kolagenoza) [9].

W pidmiennictwie nie ma doniesieni o reakgji izo-
morficznej (objawie Koebnera) towarzyszacej AGEP.
W przypadku wysokiej, nieustepujacej goraczki, utrzy-
mywania si¢ zmian skérnych lub ich nawrotéw nalezy
rozwazy¢ rozpoznanie uogdélnionej luszczycy krostko-
wej [10, 11]. Przypadek przedstawiamy, aby uwzgled-
ni¢ AGEP wéréd zaburzen wywotujacych zjawisko
koebneryzacji oraz zwréci¢ uwage klinicystéw na moz-
liwos¢ wystgpienia takiego obrazu schorzenia.
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