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Ostra uogólniona krostkowica po zastosowaniu
diltiazemu – opis przypadku
Acute generalised exanthematosus pustulosis (AGEP) due to diltiazem – a case report
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A b s t r a c t

A case of a patient who developed acute generalised exanthemotosus pustulosis (AGEP) due to diltiazem therapy is presented.
On the day of the admission to hospital skin changes were present on the whole body in the form of sterile spots of an erythema
origin. The laboratory tests showed anaemia, leucocytosis, hypocalcaemia, increased liver enzymes and increased ESR. The skin
changes were accompanied by high temperature and bad condition. On the basis of medical history, clinical picture and medical
tests, AGEP was diagnosed. After the application of a general treatment with erythromycin and external preparations, the skin changes
subsided completely.
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Chorzy trudni nietypowi/Case report

Wstęp
Polekowe zmiany skórne są najczęstszym objawem

ubocznym działania leków. Sprawiają wiele trudności dia-
gnostycznych z trzech powodów. Po pierwsze ten sam lek
może wywoływać odmienne zmiany skórne u różnych pa-
cjentów, po drugie podobne zmiany skórne mogą być wy-
woływane przez leki o różnej budowie chemicznej, po trze-
cie jednostki chorobowe związane z alergią na leki mogą
być wywołane przez różne czynniki [1]. Ze względu
na efekt działania mówimy o: skutku ubocznym, gdy daw-
ka leku znacznie przewyższa dawkę leczniczą; skutku far-
makologicznym, gdy dawka leku powodująca efekt nie-
pożądany jest przybliżona do wartości farmakologicznych;
oraz o idiosynkrazji – bardzo rzadkiej reakcji na lek, o nie
do końca poznanej etiologii. Zjawisko to występuje po za-
stosowaniu bardzo niskich dawek leków, prawdopodob-
nie podczas pierwszej ekspozycji [2]. Niektórzy autorzy
twierdzą, iż idiosynkrazja jest skutkiem braku enzymu bio-
rącego udział w metabolizmie leków [3]. W dermatologii
najczęściej obserwowanymi polekowymi zmianami skór-
nymi są zmiany o charakterze: osutek, zmian rumienio-

wych i znacznie rzadziej występujących zmian o charak-
terze krostkowym. 

Ostra uogólniona osutka krostkowa (ang. acute gene-
ralized exanthematosus pustulosis, AGEP) charakteryzuje
się występowaniem uogólnionej osutki krostkowej na pod-
łożu rumieniowym, ostro zapalnym, z towarzyszącą go-
rączką, leukocytozą, obrzękami twarzy i rąk. Zmiany poja-
wiają się kilka godzin po zażyciu prowokującego leku.
Najczęściej występują po antybiotykach. W przedstawia-
nym przez nas przypadku zmiany pojawiły się po diltiaze-
mie. Lek ten został włączony zamiast beta-blokera, ponie-
waż pacjentka chorowała również na łuszczycę. Warto
nadmienić, że leki zalecane przez kardiologów czy lekarzy
chorób wewnętrznych, szczególnie beta-blokery, są przy-
czyną zaostrzenia bądź też powodują pojawienie się no-
wych zmian łuszczycowych [4].

Ostrą uogólnioną osutkę krostkową należy różnicować
z uogólnioną łuszczycą krostkową von Zumbusch, choro-
bą Sneddona-Wilkinsona, odmianą krostkową rumienia
wielopostaciowego, zespołem Sweeta, chorobą Ofujego,
wypryskiem opryszczkowatym.
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Opis przypadku
Chora 71-letnia została przekazana z Kliniki Chirurgii

z powodu zmian skórnych o charakterze krost na podłożu
rumieniowo-obrzękowym, zlokalizowanych na skórze ca-
łego ciała. Do Kliniki Chirurgii kobieta została skierowana
w celu leczenia przepukliny pooperacyjnej znajdującej się
w bliźnie po cholecystektomii. Kilka dni przed hospitaliza-
cją lekarz kardiolog zmienił chorej beta-bloker, który przyj-
mowała z powodu nadciśnienia tętniczego, na diltiazem.
W trakcie pobytu w Klinice Chirurgii zaczęły się pojawiać
zmiany skórne, wystąpiła też opryszczka wargowa, wów-
czas chorą przekazano do Kliniki Dermatologii. Ponadto
od 17. roku życia kobieta leczyła się z powodu łuszczycy,
a w 1997 r. przebyła udar niedokrwienny mózgu.

W dniu przyjęcia do Kliniki Dermatologii na skórze ca-
łego ciała obecne były bardzo liczne jałowe krosty na pod-
łożu rumieniowo-obrzękowym, z największym nasileniem
na tułowiu (Ryciny 1. i 2.). Zmianom skórnym towarzyszy-
ła gorączka – 38°C, ogólne złe samopoczucie. W wykona-
nych badaniach laboratoryjnych stwierdzono: OB 69/-, leu-
kocytozę – 12,86 × 103 µl, niedokrwistość (HGB – 10,6 g/dl,
HCT – 31,3%), hipokaliemię – 3,5 mmol/l, podwyższone
wartości transaminaz (AspAT 35 U/l, ALAT 66 U/l). W celu
weryfikacji rozpoznania pobrano wycinek skóry do bada-
nia histopatologicznego. 

W badaniu histologicznym w naskórku stwierdzono 
hiperkeratozę z ogniskową parakeratozą, pojedynczy strup,
podrogową, wielokomorową krostę wypełnioną granulo-
cytami obojętnochłonnymi i mierną akantozę (Rycina 3.).
W warstwie brodawkowatej skóry właściwej wystąpił
znaczny obrzęk podścieliska łącznotkankowego z nacie-
kami, głównie leukocytarnymi, wokół naczyń i w brodaw-
kach skóry właściwej.

Na podstawie wywiadu, obrazu klinicznego oraz badań
dodatkowych rozpoznano AGEP. Włączono leczenie erytro-
mycyną w dawce 1100 mg przez 8 dni, potas, zewnętrznie
zlecono maści sterydowe oraz natłuszczanie skóry. Po
5 dniach leczenia na przedramionach oraz podudziach po-
jawiły się drobne, o wiotkiej pokrywie pęcherze, wypełnio-
ne treścią surowiczą. Po 7 dniach leczenia krosty oraz stan
zapalny ustąpiły, pojawiło się płatowe złuszczanie naskór-
ka (Rycina 4.). Stan chorej uległ znacznej poprawie, gorącz-
ka ustąpiła.

Omówienie
Ostra uogólniona osutka krostkowa jest jednostką cho-

robową opisaną po raz pierwszy w latach 80. zeszłego wie-
ku przez Beylot i wsp. [5]. Do tej pory opisano wiele przy-
padków AGEP po zastosowaniu różnych leków [6].
Nierzadko zmiany skórne wywołują leki stosowane w kar-
diologii, takie jak blokery kanału wapniowego [7, 8], kwas

RRyycciinnaa 11..  Zmiany chorobowe w dniu przyjęcia RRyycciinnaa 22..  Liczne krosty zlokalizowane na lewej piersi
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acetylosalicylowy (ASA), inhibitory enzymu konwertujące-
go (ACEI), leki moczopędne [4, 9, 10]. W Tabeli I zamiesz-
czono wykaz leków mogących powodować AGEP.

Istnieją także doniesienia na temat AGEP wywołanej
przez infekcję wirusową, terapię PUVA, w wyniku alergicz-
nej reakcji na infekcję bakteryjną (bakteryd), po ukąsze-
niu owadów, po zastosowaniu kontrastu oraz po środkach
spożywczych [11]. W ok. 5% przypadków nie można usta-
lić etiologii choroby [4].

Ostra uogólniona osutka krostkowa charakteryzuje się
gwałtownym początkiem, najczęściej w 12–24 godz. od spo-
życia leku, wysiewem jałowych krost na dużej powierzchni
skóry. Inaczej jest w przypadku ostrej zlokalizowanej osutki
krostkowej (ang. acute localized exanthematosus pustulosis,
ALEP), gdzie jałowe krosty występują najczęściej na dłoniach
i stopach lub twarzy [11]. Pojawieniu się zmian często towa-
rzyszy gorączka powyżej 38°C. U ok. połowy chorych oprócz
jałowych krost, erytrodermii występują inne zmiany skórne,
co odróżnia ALEP od łuszczycy krostkowej. 

W badaniach laboratoryjnych stwierdza się leukocyto-
zę > 10 000/ml z przewagą > 7000/ml neutrofili wieloją-
drzastych i czasami eozynofilię > 700/ml. Często stwier-
dza się także hipokalcemię oraz hipoalbuminemię [5, 11].

Obraz histopatologiczny nie jest charakterystyczny
i wyłącznie na jego podstawie nie można rozpoznać AGEP.
Istnieją jednak przesłanki mogące wskazywać na AGEP:
wielkokomorowe krosty podrogowe, okołonaczyniowy
obrzęk występujący rzadko w górnych warstwach podna-
skórkowych, polimorficzny naciek okołonaczyniowy z eozy-
nofilią i czasami leukocytoklastycznym zapaleniem naczyń
ze złogami fibrynogenu oraz martwica keratynocytów [12].

Patomechanizm powstawania zmian skórnych w prze-
biegu AGEP i pozostałych zmian skórnych nadal pozosta-
je niewyjaśniony. Wiadomo, że biorą w nim udział reakcje
nadwrażliwości, które dotyczą tylko niektórych osób. Nad-
wrażliwość ta związana jest z nietolerancją, idiosynkrazją
czy reakcjami immunologicznymi [13, 14]. W wystąpieniu
AGEP mogą brać udział wszystkie reakcje alergiczne, naj-
częściej jednak spotyka się I i IV typ wg Gel i Coombsa [15].

W celu ułatwienia ustalenia rozpoznania na podstawie
danych epidemiologicznych niepożądanych skórnych re-
akcji polekowych (EuroSCAR) w 2001 r. opublikowano zmo-
dyfikowaną skalę oceniającą oraz określającą prawdopo-
dobieństwo wystąpienia AGEP (Tabela II) [16].

Przydatność wyżej wymienionej tabeli potwierdzono
w badaniach przeprowadzonych na 100-milionowej popu-
lacji w 6 europejskich krajach, gdzie stwierdzono 97 przy-
padków AGEP [17]. W opisywanym przypadku na podsta-
wie klasyfikacji EuroSCAR ustalono rozpoznanie „pewna
AGEP”.

W diagnostyce mogą okazać się pomocne, choć trud-
ne do wykonania patch-testy, gdzie po ok. 6 godz. na skó-
rze dochodzi do wysiewu jałowych krost [12, 15, 18].

W dermatologii istnieją 2 choroby teatralne, które mo-
gą naśladować wiele innych jednostek dermatologicznych,

są to kiła drugorzędowa oraz skórne odczyny polekowe.
Te ostatnie są ceną, jaką płacimy za szerokie stosowanie
leków. Zawsze warto o tym pamiętać.
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RRyycciinnaa 33.. Badanie histopatologiczne – wielokomo-
rowe krosty podrogowe wypełnione leukocytami
obojętnochłonnymi

RRyycciinnaa 44..  Przebarwienia po wyleczeniu
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AAnnttyybbiioottyykkii IInnnnee  lleekkii

Beta-laktamowe Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

penicyliny bufeksamak (stosowany miejscowo)

cefalosporyny diklofenak

imipenem Przeciwbólowe/przeciwgorączkowe

makrolidy kwas acetylosalicylowy

paracetamol

Inne Leki przeciwmalaryczne

cykliny chlorochina

chinolony hydrochlorochina

chloramfenikol meflochina

izoniazyd Leki parazytologiczne

streptomycyna piperazyna

wankomycyna pyrimetamina

sulfonamidy Blokery kanału wapniowego

kotrimoksazol diltiazem

trimetoprim nifedypina

sulfasalazyna ACEI

enalapryl

Doustne leki Antyarytmiczne

przeciwgrzybicze nadoksolol

itrakonazol chinidyna

terbinafina Przeciwpadaczkowe

karbamazepina

fenytoina

Trójcykliczne przeciwdepresyjne

amoksapina

Anksjolityki (benzodiazepiny)

klobazam

Różne

acetaminofen

acetazolamid

allopurynol

aminoglutemid

bufenina

calcii dobesilas

karbutamid

disulfiram

preparaty żelaza

furosemid

związki rtęci

salbutamol

TTaabbeellaa  II..  Leki mogące powodować AGEP

MMoorrffoollooggiiaa PPuunnkkttyy

Krosty

charakterystyczne +2

mniej charakterystyczne +1

niecharakterystyczne 0

Erytrodermia 

charakterystyczna +2

mniej charakterystyczna +1

niecharakterystyczna 0

Lokalizacja/wzór

charakterystyczna +2

mniej charakterystyczna +1

niecharakterystyczna 0

Złuszczanie

obecne +1

brak/niecharakterystyczne 0

PPrrzzeebbiieegg

Zajęcie śluzówek

tak –2

nie 0

Gwałtowny początek (≤ 10 dni)

tak 0

nie –2

Koniec choroby (≤ 15 dni)

tak 0

nie –4

Gorączka (≥ 38°C)

tak +1

nie 0

Liczba neutrofili (≥ 7 × 109/l)

tak +1

nie 0

OObbrraazz  hhiissttoollooggiicczznnyy

Inna choroba –10

Brak badania histologicznego 0

Naciek zapalny neutrofili +1

Podrogowe i/lub śródnaskórkowe niegąbczaste lub +2
niespecyficzne pod innym względem krosty z obrzękiem
wokółnaczyniowym lub podrogowym i/lub naskórkowym
gąbczastym, lub niespecyficzne z innych względów krosty 
bez obrzęku wokółnaczyniowego

Gąbczaste podrogowe i/lub śródnaskórkowe krosty +3
z obrzękiem wokółnaczyniowym

LLiicczzbbaa  ppuunnkkttóóww

TTaabbeellaa  IIII..  Skala EuroSCAR

Interpretacja: ≤ 0 pkt – nie AGEP, 1–4 pkt – możliwa AGEP, 5–7 pkt 
– prawdopodobna AGEP, 8–12 pkt – pewna AGEP
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