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AbstrAct

Biological treatment is increasingly used for a treat-
ment of rheumatoid diseases. Anti-TNF-a therapy is 
generally well tolerated. However, there are grow-
ing number of reports of the development of au-
toimmune processes related to anti-TNF-a agents. 
Here, we report a case of patient with ankylosing 

spondylitis, who developed leukocytoclastic vas-
culitis after adalimumab treatment. The manuscript 
also present a brief review of the literature regard-
ing this relatively rare complication of biological 
treatment.
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INTRODUCTION

Leukocytoclastic vasculitis is the isolated 
inflammation of the skin capillaries without 
the involvement of other internal organs [1]. 
It most commonly manifests as exanthema 
and appears symmetrically on the upper and 
lower limbs. However, skin lesions associa-
ted with the disease can be very diverse and 
evolve quickly. Leukocytoclastic vasculitis can 
have multiple clinical manifestations: from 
bleeding spots the size of a pinhead, outbre-
aks of a few centimetres in size, to bleeding 
lumps with central necrosis and scarring, ra-
shes, blistering and ulceration of the skin. 
These lesions can appear one after another or 
coexist with each other from the beginning of 
the illness [2]. 

Skin lesions are caused by the inflam-
mation of capillaries and veins and are as-
sociated with the generation of immunologi-
cal antigen-antibody complexes [3]. Soluble 
antigen-antibody complexes circulate in small 
blood vessels, causing activation of comple-

ment component C3. The entire complex 
is deposited under the vascular endothe-
lium, resulting in damage to the blood vessel 
walls. Immune cells flow to the site of the dam-
age — mainly neutrophils, but also lympho-
cytes and plasmocytes. They release numerous 
cytokines and lysozymes, causing further dam-
age to the blood vessel wall and subsequent ne-
crosis, exocytosis of erythrocytes and fragmen-
tation of leukocytes. In response to the passing 
of these agents from the vessel lumen to the 
surrounding tissues, effusions form around 
the vessel [2, 3]. Histopathological analyses 
of the early lesions show swelling and degen-
eration of endothelial cells and thickening of 
almost all cutaneous blood vessels. In tissues 
surrounding the blood vessel, fibrotic effusion 
and inflammatory infiltrates are observed, 
which are composed mainly of neutrophils, eo-
sinophils and some lymphocytes. Neutrophil 
degradation and erythrocyte extravasation is 
observed. In prolonged cases, accumulations 
of hemosiderin appear, accompanied by in-
creasing numbers of lymphocytes [4]. 
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The aetiology of leukocytoclastic vasculi-
tis is not fully understood. Around half of cases 
consist of the primary disease of an unclear 
origin. The remaining cases are so-called sec-
ondary disease [3]. The formation of immune 
complexes can be caused by infections (of bac-
terial, viral, fungal or parasitic origin), cancers, 
other systemic diseases of connective tissues, 
or hypersensitivity to chemical agents or medi-
cations, including biological treatments [3, 5]. 

Biological treatments are increasingly 
used for the treatment of rheumatic diseases 
[6]. Inhibitors of tumour necrosis factor alpha 
(TNF-a) rarely cause side effects. However, 
with the increased use of this therapy, 
there a growing number of reports about 
autoimmune reactions relating to treatments 
with anti-TNF-a [7, 8]. 

CASE REPORT

This article describes the case of 
a 23-year-old patient with ankylosing spon-
dylitis, who developed leukocytoclastic vas-
culitis in response to adalimumab treatment. 
The patient reported a history of joint pain, 
especially in the knees and spine, since be-
ing 10 years old. The patient’s history also 
included surgeries to correct cleft lip, palate, 
and pyloric stenosis in early childhood. Fam-
ily history was unaffected. In 2010 the patient 
was diagnosed with juvenile idiopathic arthri-
tis and treatment was commenced. Treatment 
included: sulfasalazine (between 2010–2013), 
methotrexate (between 2010–2011) and pe-
riodic non-steroidal anti-inflammatory drugs 
and glycocorticosteroids. Despite these thera-
pies, satisfactory treatment effects were not 
achieved. In 2013 the patient was referred to 
the Rheumatological and Rehabilitation Clinic 
in Poznań. Tests completed at this came back 
positive for inflammatory indicators, negative 
for rheumatoid factor and positive for antigen 
HLA-B27. Radiological tests showed bilat-
eral inflammation of the sacroiliac joints. The 
complete clinical picture and results of addi-
tional testing led to the diagnosis of ankylosing 
spondylitis. Due to the intensity of the disease 
and unsatisfactory response to classical treat-
ments, it was decided that the patient qualified 
for biological treatment. The patient received 
a 40mg subcutaneous dose of adalimumab ev-
ery two weeks. After this treatment there was 
a notable improvement in clinical manifesta-
tions. After 35 months of treatment the patient 
reported pain and swelling in the lower limbs 

Figure 2. Skin changes in the course of leukocytoclastic der-
matitis

Figure 1. Skin changes in the course of leukocytoclastic der-
matitis

and skin lesions similar to purpura. The skin 
lesions initially surrounded the ankles, but lat-
er spread to cover the full surface of the lower 
limbs. The patient reported to a dermatologist. 
Dermatological testing revealed purpura with 
ulcerations and vesicles filled with serum-like 
fluid (Figs. 1 and 2). The patient did not report 
any other clinical symptoms or exposure to 
any agents that may have caused the observed 
symptoms. No other abnormalities were found 
in the physical examination. Basic laboratory 
tests came back negative for inflammatory 
markers and did not show significant deviations 
from norm. Serological analyses found the pres-
ence of antinuclear antibodies (ANA) with titre 
of 1/320 and granulocyte-like illumination pat-
tern and were negative for antibodies against 
neutrophil cytoplasm. Histopathological analy-
ses found changes that could correspond to 
leukocytoclastic dermatitis. Due to the clinical 
manifestations and the results of the additional 
tests, the patient was diagnosed with leuko-
cytoclastic dermatitis, most likely caused by 
adalimumab treatment. As a result, the adali-
mumab treatment was stopped.  Additionally, 
methylprednisolon (at a dosage of 8 mg/day) 
and cefuroxim (at a dosage of 500 mg/day) were 
administered. Topical treatment was also ad-
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ministered (betamethasone and gentamycin). 
After four weeks of treatment a complete clear-
ance of symptoms was reported. 

CONCLUSION

Tumour necrosis factor alpha (TNF-a) 
is a cytokine which plays a key role in the 
development of an inflammatory response, 
mainly in response to tissue damaged caused by T 
lymphocytes. Slowing down TNFa activity proved 
to be a successful method for treating rheumatic 
diseases [9], which is also apparent in the case 
described here. However with the growing 
use of TNF-a inhibitors and the lengthening 
of observation time for various cases, a new 
spectrum of side effects is becoming apparent, 
including infections, increased risk of malignant 
tumours and lymphoma, demyelinating diseases, 
and vascular diseases [10]. There is also an 
increasing number of reports of the development 
of autoimmune conditions relating to treatments 
with TNF-a inhibitors, from asymptomatic 
immune disorders to life-threatening systemic 
immune diseases and vasculitis [11]. Probably 
the most common type of vasculitis relating to 
treatment with TNF-a inhibitors is leukocyto-
clastic vasculitis. The reasons for some patients 
developing mild inflammation of the capillar-
ies, while others develop vasculitis of inner or-
gans or full-blown systemic vasculitis are not 
clear, suggesting a possible genetic basis for the 
symptoms [11]. 

Available data relating to the develop-
ment of autoimmune disease induced by bio-
logical treatment originate mostly from case 
descriptions, therefore the information about 
their pathophysiological mechanism is very 
limited [11]. However, several factors confirm 
the significant role of TNA-a inhibitors in the 
development of vasculitis. Data originating 
from the literature suggest that the first 
skin lesions often occurred after starting 
treatment, and sometimes emerged at the site 
of injection. Importantly, after withdrawal 
of the medication, the symptoms of most of 
the patients cleared completely [12], which 
is also supported by the case described 
here. The development of an autoimmune 
reaction in response to biological treatment 
is probably caused by antibodies for the 
TNF-a inhibitor [13, 14]. It is suggested 
that the TNF-a/TNF-a-antibody immune 
complexes formed accumulate in blood 
vessels, activating a type III hypersensitivity 
reaction. The presence of antibodies for 
TNF-a inhibitors may also relate to the 
appearance of antinuclear antibodies [15]. 

In summary, post-treatment leukocytco-
clastic vasculitis is a rare complication which, 
along with the rising prevalence of treatment 
with TNF-a inhibitors, will most likely be 
encountered increasingly often. It seems that 
the early diagnosis, detailed understanding of 
pathophysiological mechanisms and treatment 
are key for improved patient prognosis. 
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WSTĘP

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyń 
to izolowane zapalenie małych naczyń skó-
ry bez zajęcia narządów wewnętrznych [1]. 
Najczęściej objawia się jako plamicza osut-
ka, występująca symetrycznie na kończynach 
górnych i dolnych. Jednak, zmiany skórne 
mogą być bardzo różnorodne i szybko ewolu-
ować. Leukocytoklastyczne zapalenie naczyń 
może przybierać różnorodny obraz kliniczny: 
krwotoczne plamy wielkości łebka od szpilki 
do kilkucentymetrowych ognisk, krwotoczne 
grudki z centralną martwicą i strupkiem (po-
zostawiające blizny), wykwity rumieniowe, 
obrzękowe i pokrzywkowe, a także pęcherzy-
ki, pęcherze oraz owrzodzenia. Opisane zmia-
ny skórne mogą następować jedne po drugich 
lub współistnieć ze sobą od samego początku 
choroby [2]. 

STRESZCZENIE

Leczenie biologiczne jest coraz częściej stosowa-
ne w leczeniu chorób reumatycznych. Inhibitory 
czynnika martwicy nowotworów a (TNF-a) są 
zazwyczaj dobrze tolerowane i stosunkowo rzadko 
powodują działania niepożądane. Jednakże pojawia 
się coraz więcej doniesień o rozwoju procesów 
autoimmunologicznych związanych z leczeniem 
anty-TNF-a. W niniejszym artykule przedstawiono 

przypadek pacjenta z zesztywniającym zapaleniem 
stawów kręgosłupa, u którego doszło do rozwoju 
leukocytoklastycznego zapalenia naczyń po leczeniu 
adalimumabem. Dokonano także krótkiego przeglą-
du piśmiennictwa dotyczącego tego stosunkowo 
rzadkiego powikłania leczenia biologicznego.

Forum reumatol. 2017, tom 3, nr 3: 181–183

Słowa kluczowe: leukocytoklastyczne zapalenie 
naczyń; leczenie biologiczne; inhibitory TNF-a; 
adalimumab

Zmiany skórne są spowodowane zapale-
niem kapilar i naczyń żylnych skóry związanych 
z tworzeniem kompleksów immunologicznych 
antygen-przeciwciało [3]. Rozpuszczalne kom-
pleksy antygen–przeciwciało krążą w drobnych 
naczyniach krwionośnych, doprowadzając do 
aktywacja składowej dopełniacza C3. Cały 
kompleks odkłada się pod śródbłonkiem na-
czyń, na skutek czego dochodzi do uszkodzenia 
ścian naczyń krwionośnych. Do miejsca uszko-
dzenia napływają komórki zapalne, głównie 
neutrofile, ale także limfocyty i komórki pla-
zmatyczne. Uwalniane przez nie liczne cytoki-
ny i enzymy lizosomalne powodują zniszczenie 
ściany naczynia i martwicę, egzocytozę erytro-
cytów oraz rozfragmentowanie leukocytów. Na 
skutek przechodzenia tych elementów ze świa-
tła uszkodzonego naczynia do otaczających 
tkanek, wokół naczyń tworzy się wysięk [2, 3].  
W obrazie histopatologicznym wczesnych 
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zmian stwierdza się obrzęk i zwyrodnienie 
komórek śródbłonka oraz pogrubienie ściany 
niemal wszystkich naczyń krwionośnych skóry. 
W tkance okołonaczyniowej występuje wysięk 
włóknikowaty oraz nacieki zapalne, składające 
się głównie z granulocytów obojętnochłonnych, 
kwasochłonnych oraz nielicznych limfocytów. 
Obserwuje się rozpad neutrofili i wynaczynie-
nie erytrocytów. W dłużej trwających zmianach 
pojawiają się złogi hemosyderyny oraz coraz 
liczniejsze limfocyty [4]. 

Etiologia lekocytoklastycznego zapalenia 
naczyń nie jest do tej pory dokładnie pozna-
na. Około połowę przypadków stanowi postać 
pierwotna, o niejasnym pochodzeniu. Pozosta-
łe przypadki to tak zwana postać wtórna [3]. 
Czynnikami powodującymi powstanie kom-
pleksów immunologicznych mogą być infek-
cje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasożyt-
nicze), choroby nowotworowe, inne choroby 
układowe tkanki łącznej lub reakcje nadwraż-
liwości na środki chemiczne czy leki, także leki 
biologiczne [3, 5]. 

Leczenie biologiczne jest coraz czę-
ściej stosowane w leczeniu chorób reuma-
tycznych [6]. Inhibitory czynnika martwicy 
nowotworów a (TNF-a) rzadko powodują 
działania niepożądane. Jednak, wraz ze 
wzrostem częstości stosowania tego leczenia, 
pojawia się coraz więcej doniesień o rozwoju 
procesów autoimmunologicznych związanych 
z leczeniem anty-TNF-a [7, 8]. 

OPIS PRZYPADKU

W niniejszym artykule przedstawiono 
przypadek 23-letniego pacjenta z zesztywnia-
jącym zapaleniem stawów kręgosłupa, u któ-
rego doszło do rozwoju leukocytoklastycznego 
zapalenia naczyń po leczeniu adalimumabem. 
W wywiadzie bóle stawów, zwłaszcza stawów 
kolanowych i kręgosłupa, od 10. roku życia. Po-
nadto w wywiadzie stan po leczeniu operacyj-
nym rozszczepu wargi i podniebienia oraz stan 
po chirurgicznym leczeniu zwężenia odźwier-
nika we wczesnym dzieciństwie. Wywiad 
rodzinny nieobciążony. W 2010 roku posta-
wiono rozpoznanie młodzieńczego idiopatycz-
nego zapalenia stawów i rozpoczęto leczenie. 
W procesie leczenia stosowano: sulfasalazynę 
(w latach 2010–2013), metotreksat (w latach 
2010–2011) oraz okresowo niesteroidowe leki 
przeciwzapalne i glikokortykosteroidy. Mimo 
terapii nie uzyskano zadowalających efektów 
leczenia. W 2013 roku pacjenta skierowano do 
Kliniki Reumatologii i Rehabilitacji w Pozna-

niu. W wykonanych wówczas badaniach dodat-
kowych stwierdzono obecność wykładników 
stanu zapalnego, z ujemnym czynnikiem reu-
matoidalnym oraz obecnością antygenu HLA-
-B27. Ponadto badania radiologiczne wykazały 
obustronnie typowe zmiany zapalne stawów 
krzyżowo-biodrowych. Na podstawie całości 
obrazu klinicznego i wyników badań dodatko-
wych, postawiono rozpoznanie zesztywniające-
go zapalenia stawów kręgosłupa. Z uwagi na 
wysoką aktywność choroby i niezadowalające 
efekty leczenia klasycznymi lekami modyfiku-
jącymi przebieg choroby, zdecydowano o kwa-
lifikacji chorego do leczenia biologicznego. 
Pacjent otrzymał adalimumab w dawce 40 mg 
podskórnie co dwa tygodnie. Po zastosowa-
nym leczeniu uzyskano znaczną poprawę stanu 
klinicznego. Po 35. miesiącach leczenia chory 
zgłosił ból i obrzęk kończyn dolnych z obec-
nością zmian skórnych o charakterze plamicy. 
Zmiany skórne obejmowały początkowo oko-
licę kostek, a następnie całe kończyny dolne. 
Chory zgłosił się do dermatologa. Badanie 
dermatologiczne wykazało plamicę z obec-
nością nadżerek i pęcherzyków wypełnionych 
treścią surowiczą (ryc. 1 i 2). Pacjent nie zgła-
szał żadnych innych objawów klinicznych ani 
narażenia na czynniki mogące spowodować 
wyżej wymienione objawy. Nie wykazano także 

rycina 2. Zmiany skórne w przebiegu leukocytoklastycznego 
zapalenia skóry

rycina 1. Zmiany skórne w przebiegu leukocytoklastycznego 
zapalenia skóry
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innych nieprawidłowości w badaniu przedmio-
towym. Podstawowe badania laboratoryjne nie 
wykazały obecności wykładników stanu zapal-
nego ani żadnych istotnych odchyleń. Badania 
serologiczne wykazały obecność przeciwciał 
przeciwjądrowych (ANA, antinuclear antibo-
dies) w mianie 1/320 o granulocytarnym ty-
pie świecenia, przy ujemnych przeciwciałach 
przeciw cytoplazmie granulocytów obojętno-
chłonnych (ANCA, antibodies to neutrophil 
cytoplasm). W badaniu histopatologicznym 
skóry stwierdzono zmiany mogące odpowia-
dać leukocytoklastycznemu zapaleniu skóry. 
Z uwagi na obraz kliniczny oraz wyniki badań 
dodatkowych postawiono rozpoznanie leuko-
cytoklastycznego zapalenia skóry, najprawdo-
podobniej w wyniku leczenia adalimumabem. 
W związku z tym przerwano leczenie adalimu-
mabem. Ponadto zastosowano metylopredni-
zolon (w dawce 8 mg/dobę) oraz cefuroksym 
(w dawce 500 mg/dobę). Stosowano również 
leczenie miejscowe (betametazon i gentamycy-
na). Po 4 tygodniach leczenia uzyskano całko-
wite ustąpienie objawów.

PODSUMOWANIE

Czynnik martwicy nowotworu a jest cyto-
kiną, która odgrywa decydującą rolę w rozwoju 
stanu zapalnego, głównie przez uszkodzenie 
tkanek za pośrednictwem limfocytów T. Ha-
mowanie aktywności TNF-a okazało się sku-
teczną metodą leczenia chorób reumatycznych 
[9], co widać także w opisanym przypadku. 
Jednak wraz z rozpowszechnieniem lecze-
nia inhibitorami TNF-a i wydłużaniem czasu 
obserwacji, ujawnia się nowy zakres stwier-
dzanych działań niepożądanych. Stale rośnie 
liczba doniesień na temat działań niepożąda-
nych obejmujących: zakażenia, wzrost ryzyka 
rozwoju nowotworów złośliwych i chłoniaków, 
chorób demielinizacyjnych, czy chorób układu 
krążenia [10]. Wzrasta również liczba donie-
sień dotyczących rozwoju chorób autoimmu-
nologicznych, związanych z leczeniem inhibi-
torami TNF-a, począwszy od bezobjawowych 

zaburzeń immunologicznych, po zagrażające 
życiu układowe choroby immunologiczne oraz 
zaplenia naczyń [11]. Prawdopodobnie naj-
częstszym typem zapalenia naczyń związanego 
z leczeniem inhibitorami TNF-a jest leukocy-
toklastyczne zapalenie naczyń. Przyczyny, dla 
których u części chorych rozwinęło się łagodne 
ograniczone zapalenie naczyń skórnych, u in-
nych zapalenie naczyń narządów wewnętrznych, 
a u jeszcze innych pełnoobjawowe układowe 
zapalenie naczyń, nie są jasne, co może wska-
zywać na znaczenie podłoża genetycznego [11]. 

Dostępne dane dotyczące rozwoju cho-
rób autoimmunologicznych indukowanych 
leczeniem biologicznym pochodzą głównie 
z opisów przypadków, dlatego informacje na 
temat ich patomechanizmu są bardzo ograni-
czone [11]. Jednak wiele czynników potwier-
dza istotną rolę inhibitorów TNF-a w rozwoju 
zapalenia naczyń. W danych pochodzących 
z piśmiennictwa można zauważyć, że pierwsze 
zmiany skórne występowały często po 
rozpoczęciu leczenia, a czasem pojawiały się 
najpierw w miejscu iniekcji. Co ważne, po od-
stawieniu leku, u większości pacjentów zmia-
ny całkowicie ustępowały [12], co potwierdza 
także opisany w niniejszej pracy przypadek. 
Prawdopodobnie za rozwój autoimmunizacji 
w przebiegu leczenia biologicznego mogą od-
powiadać przeciwciała przeciwko inhibitorowi 
TNF-a [13, 14]. Sugeruje się, że powstające 
kompleksy immunologiczne TNF-a/TNF-a-
-przeciw ciało odkładają się w naczyniach 
krwionośnych, aktywując reakcję nadwrażliwo-
ści typu III. Prawdopodobnie obecność prze-
ciwciał przeciwko inhibitorom TNF-a może 
wiązać się także z pojawieniem się przeciwciał 
przeciwjądrowych [15]. 

Podsumowując, polekowe leukocyto-
klastyczne zapalenie naczyń jest rzadkim 
powikłaniem, które prawdopodobnie, wraz 
z rozpowszechnieniem leczenia inhibitorami 
TNF-a, będzie coraz częściej obserwowane. 
Wydaje się, że wczesne rozpoznanie, dokładne 
poznanie patomechanizmu oraz leczenie są 
kluczowe dla dalszego rokowania pacjentów.


