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ABSTRACT

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

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-

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

Figure 2. 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-



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 TNFe 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-o 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-« 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-« 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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Artykut jest ttumaczeniem pracy: Doroty Sikorskiej i wsp. Leukocytoclastic vasculitis induced by biological treatment
— case description and literature review. Forum Reumatol. 2017 tom 3, nr 3: 177-180.
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przypadek pacjenta z zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa, u kiorego doszio do rozwoju
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn po leczeniu

STRESZCZENIE

Leczenie biologiczne jest coraz czesciej stosowa-
ne w leczeniu chorob reumatycznych. Inhibitory
czynnika martwicy nowotworow « (TNF-«) sg
zazwyczaj dobrze tolerowane i stosunkowo rzadko
powodujg dziatania niepozadane. Jednakze pojawia
sie coraz wigcej doniesien 0 rozwoju procesow
autoimmunologicznych zwigzanych z leczeniem
anty-TNF-z. W niniejszym artykule przedstawiono

WSTEP

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
to izolowane zapalenie matych naczyn sko-
ry bez zajecia narzadéw wewnetrznych [1].
Najczesciej objawia si¢ jako plamicza osut-
ka, wystepujaca symetrycznie na koficzynach
goérnych i dolnych. Jednak, zmiany skérne
moga by¢ bardzo réznorodne i szybko ewolu-
owac. Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
moze przybiera¢ réznorodny obraz kliniczny:
krwotoczne plamy wielkoSci tebka od szpilki
do kilkucentymetrowych ognisk, krwotoczne
grudki z centralng martwicg i strupkiem (po-
zostawiajace blizny), wykwity rumieniowe,
obrzgkowe i pokrzywkowe, a takze pgcherzy-
ki, pecherze oraz owrzodzenia. Opisane zmia-
ny skérne moga nast¢powac jedne po drugich
lub wspdtistnie¢ ze soba od samego poczatku
choroby [2].

adalimumabem. Dokonano takze krotkiego przegla-
du piSmiennictwa dotyczacego tego stosunkowo
rzadkiego powikfania leczenia biologicznego.
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Stowa kluczowe: leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn; leczenie biologiczne; inhibitory TNF-«;
adalimumab

Zmiany skérne sa spowodowane zapale-
niem kapilar i naczyn zylnych skéry zwiazanych
z tworzeniem komplekséw immunologicznych
antygen-przeciwciato [3]. Rozpuszczalne kom-
pleksy antygen—przeciwciato kraza w drobnych
naczyniach krwiono$nych, doprowadzajac do
aktywacja skladowej dopelniacza C3. Caly
kompleks odktada si¢ pod $rédbtonkiem na-
czyn, na skutek czego dochodzi do uszkodzenia
$cian naczyn krwiono$nych. Do miejsca uszko-
dzenia naplywaja komorki zapalne, gtéwnie
neutrofile, ale takze limfocyty i komoérki pla-
zmatyczne. Uwalniane przez nie liczne cytoki-
ny i enzymy lizosomalne powoduja zniszczenie
Sciany naczynia i martwice, egzocytoze erytro-
cytéw oraz rozfragmentowanie leukocytow. Na
skutek przechodzenia tych elementéw ze Swia-
tla uszkodzonego naczynia do otaczajacych
tkanek, wokot naczyn tworzy sie wysiek [2, 3].
W obrazie histopatologicznym wczesnych
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zmian stwierdza si¢ obrzgk i zwyrodnienie
komoérek $rdédblonka oraz pogrubienie Sciany
niemal wszystkich naczyn krwiono$nych skory.
W tkance okotonaczyniowej wystepuje wysiek
wiéknikowaty oraz nacieki zapalne, sktadajace
si¢ gtéwnie z granulocytéw obojetnochtonnych,
kwasochtonnych oraz nielicznych limfocytéw.
Obserwuje sie rozpad neutrofili i wynaczynie-
nie erytrocytow. W dtuzej trwajacych zmianach
pojawiaja sie zlogi hemosyderyny oraz coraz
liczniejsze limfocyty [4].

Etiologia lekocytoklastycznego zapalenia
naczyn nie jest do tej pory dokladnie pozna-
na. Okoto potowe przypadkéw stanowi postac
pierwotna, o niejasnym pochodzeniu. Pozosta-
te przypadki to tak zwana posta¢ wtérna [3].
Czynnikami powodujacymi powstanie kom-
plekséw immunologicznych moga by¢ infek-
cje (bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozyt-
nicze), choroby nowotworowe, inne choroby
uktadowe tkanki tacznej lub reakcje nadwraz-
liwo$ci na Srodki chemiczne czy leki, takze leki
biologiczne [3, 5].

Leczenie biologiczne jest coraz cze-
Sciej stosowane w leczeniu chor6b reuma-
tycznych [6]. Inhibitory czynnika martwicy
nowotworéow o (TNF-a) rzadko powoduja
dziatania niepozadane. Jednak, wraz ze
wzrostem czestosci stosowania tego leczenia,
pojawia si¢ coraz wigcej doniesiel o rozwoju
proceséw autoimmunologicznych zwigzanych
z leczeniem anty-TNF-« [7, 8].

OPIS PRZYPADKU

W niniejszym artykule przedstawiono
przypadek 23-letniego pacjenta z zesztywnia-
jacym zapaleniem stawéw kregostupa, u kté-
rego doszto do rozwoju leukocytoklastycznego
zapalenia naczyn po leczeniu adalimumabem.
W wywiadzie bdle stawow, zwlaszcza stawow
kolanowych i kregostupa, od 10. roku zycia. Po-
nadto w wywiadzie stan po leczeniu operacyj-
nym rozszczepu wargi i podniebienia oraz stan
po chirurgicznym leczeniu zwezenia odzwier-
nika we wczesnym dziecifistwie. Wywiad
rodzinny nieobcigzony. W 2010 roku posta-
wiono rozpoznanie mtodzieficzego idiopatycz-
nego zapalenia stawdw i rozpoczeto leczenie.
W procesie leczenia stosowano: sulfasalazyne
(w latach 2010-2013), metotreksat (w latach
2010-2011) oraz okresowo niesteroidowe leki
przeciwzapalne i glikokortykosteroidy. Mimo
terapii nie uzyskano zadowalajacych efektow
leczenia. W 2013 roku pacjenta skierowano do
Kliniki Reumatologii i Rehabilitacji w Pozna-
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Rycina 1. Zmiany skorne w przebiegu leukocytoklastycznego
zapalenia skory

Rycina 2. Zmiany skorne w przebiegu leukocytoklastycznego
zapalenia skory

niu. W wykonanych wéwczas badaniach dodat-
kowych stwierdzono obecnos$¢ wykladnikéw
stanu zapalnego, z ujemnym czynnikiem reu-
matoidalnym oraz obecno$cia antygenu HLA-
-B27. Ponadto badania radiologiczne wykazaty
obustronnie typowe zmiany zapalne stawéw
krzyzowo-biodrowych. Na podstawie catosci
obrazu klinicznego i wynikéw badaf dodatko-
wych, postawiono rozpoznanie zesztywniajace-
go zapalenia stawOw kregostupa. Z uwagi na
wysoka aktywno$¢ choroby i niezadowalajace
efekty leczenia klasycznymi lekami modyfiku-
jacymi przebieg choroby, zdecydowano o kwa-
lifikacji chorego do leczenia biologicznego.
Pacjent otrzymatl adalimumab w dawce 40 mg
podskérnie co dwa tygodnie. Po zastosowa-
nym leczeniu uzyskano znaczna poprawe stanu
klinicznego. Po 35. miesigcach leczenia chory
zglosit bol i obrzek koficzyn dolnych z obec-
noScig zmian skérnych o charakterze plamicy.
Zmiany skérne obejmowaly poczatkowo oko-
lice kostek, a nastgpnie cate koficzyny dolne.
Chory zglosit si¢ do dermatologa. Badanie
dermatologiczne wykazato plamice z obec-
noscig nadzerek i pecherzykéw wypetionych
trescia surowicza (ryc. 11 2). Pacjent nie zgta-
szal zadnych innych objawéw klinicznych ani
narazenia na czynniki mogace spowodowac
wyzej wymienione objawy. Nie wykazano takze



innych nieprawidlowosci w badaniu przedmio-
towym. Podstawowe badania laboratoryjne nie
wykazaly obecnosci wyktadnikéw stanu zapal-
nego ani zadnych istotnych odchylen. Badania
serologiczne wykazaly obecnos$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA, antinuclear antibo-
dies) w mianie 1/320 o granulocytarnym ty-
pie Swiecenia, przy ujemnych przeciwcialach
przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetno-
chtonnych (ANCA, antibodies to neutrophil
cytoplasm). W badaniu histopatologicznym
skory stwierdzono zmiany mogace odpowia-
da¢ leukocytoklastycznemu zapaleniu skory.
Z uwagi na obraz kliniczny oraz wyniki badan
dodatkowych postawiono rozpoznanie leuko-
cytoklastycznego zapalenia skory, najprawdo-
podobniej w wyniku leczenia adalimumabem.
W zwiazku z tym przerwano leczenie adalimu-
mabem. Ponadto zastosowano metylopredni-
zolon (w dawce 8 mg/dobe) oraz cefuroksym
(w dawce 500 mg/dobg). Stosowano réwniez
leczenie miejscowe (betametazon i gentamycy-
na). Po 4 tygodniach leczenia uzyskano catko-
wite ustapienie objawow.

PODSUMOWANIE

Czynnik martwicy nowotworu « jest cyto-
kina, ktéra odgrywa decydujaca role w rozwoju
stanu zapalnego, gléwnie przez uszkodzenie
tkanek za poSrednictwem limfocytéw T. Ha-
mowanie aktywnosci TNF-a okazalo si¢ sku-
teczna metoda leczenia chordb reumatycznych
[9], co wida¢ takze w opisanym przypadku.
Jednak wraz z rozpowszechnieniem lecze-
nia inhibitorami TNF-a i wydluzaniem czasu
obserwacji, ujawnia si¢ nowy zakres stwier-
dzanych dzialafn niepozadanych. Stale ro$nie
liczba doniesien na temat dzialah niepozada-
nych obejmujacych: zakazenia, wzrost ryzyka
rozwoju nowotworow ztosliwych i chtoniakéw,
choréb demielinizacyjnych, czy choréb uktadu
krazenia [10]. Wzrasta réwniez liczba donie-
sieh dotyczacych rozwoju choréb autoimmu-
nologicznych, zwiazanych z leczeniem inhibi-
torami TNF-a, poczawszy od bezobjawowych

zaburzen immunologicznych, po zagrazajace
zyciu ukladowe choroby immunologiczne oraz
zaplenia naczyi [11]. Prawdopodobnie naj-
czgstszym typem zapalenia naczyf zwigzanego
z leczeniem inhibitorami TNF-« jest leukocy-
toklastyczne zapalenie naczyf. Przyczyny, dla
ktoérych u czesci chorych rozwingto si¢ tagodne
ograniczone zapalenie naczyfi skérnych, u in-
nych zapalenie naczyn narzadéw wewnetrznych,
a u jeszcze innych pelnoobjawowe ukladowe
zapalenie naczyf, nie sg jasne, co moze wska-
zywa¢ na znaczenie podtoza genetycznego [11].

Dostepne dane dotyczace rozwoju cho-
rob autoimmunologicznych indukowanych
leczeniem biologicznym pochodza gléwnie
z opisOw przypadkéw, dlatego informacje na
temat ich patomechanizmu sa bardzo ograni-
czone [11]. Jednak wiele czynnikéw potwier-
dza istotng role inhibitoréw TNF-a w rozwoju
zapalenia naczyn. W danych pochodzacych
z piSmiennictwa mozna zauwazy¢, ze pierwsze
zmiany skorne wystepowaly czgsto po
rozpoczeciu leczenia, a czasem pojawialy sie
najpierw w miejscu iniekcji. Co wazne, po od-
stawieniu leku, u wickszoSci pacjentéw zmia-
ny catkowicie ustepowaly [12], co potwierdza
takze opisany w niniejszej pracy przypadek.
Prawdopodobnie za rozwdj autoimmunizacji
w przebiegu leczenia biologicznego moga od-
powiadaé przeciwciata przeciwko inhibitorowi
TNF-a [13, 14]. Sugeruje si¢, ze powstajace
kompleksy immunologiczne TNF-a/TNF-a-
-przeciwcialo odktadaja si¢ w naczyniach
krwiono$nych, aktywujac reakcje nadwrazliwo-
Sci typu III. Prawdopodobnie obecno$¢ prze-
ciwciat przeciwko inhibitorom TNF-a moze
wigzacd si¢ takze z pojawieniem si¢ przeciwciat
przeciwjadrowych [15].

Podsumowujac, polekowe leukocyto-
klastyczne zapalenie naczyfn jest rzadkim
powiklaniem, ktére prawdopodobnie, wraz
z rozpowszechnieniem leczenia inhibitorami
TNF-a, bedzie coraz czgéciej obserwowane.
Wydaje si¢, ze wezesne rozpoznanie, doktadne
poznanie patomechanizmu oraz leczenie sa
kluczowe dla dalszego rokowania pacjentéw.
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