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PRAEINANCIOJI AKANTOLIZINE DERMATOZE (GROVER LIGA)
KAIP PADIDEJUSIO JAUTRUMO DIMETILFUMARATUI
(TECFIDERA) RAISKA ISSETINE SKLEROZE SERGANCIOS
PACIENTES ODOJE. KLINIKINIS ATVEJIS
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Santrauka

I$sétiné sklerozé (IS) - tai 1étiné demielinizuojanti
uzdegiminé centrinés nervy sistemos (CNS) liga,
pasireiSkianti recidyvuojancia remituojanéia (RR) ar nuo-
lat progresuojancia neurologine disfunkcija, sukelianéia
priklauso nuo IS ploksteliy lokalizacijos galvos ir nugaros
smegenyse. Sickiant sustabdyti ligos progresavima bei
uzkirsti kelig pazintinei ir fizinei negaliai, kuo anks¢iau
skiriami ligos eigg modifikuojantys medikamentai [1].
Vienas i§ tokiy vaisty yra dimetilfumaratas (DMF),
pasizymintis antiuzdegiminiu ir imunomoduliuojanciu
poveikiu [2]. Straipsnyje apraSomas pirmasis klinikinis
atvejis recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze
(RR IS) sergancios pacientés, kuriai kriitinés srityje atsir-
ado nieztintis bérimas, kliniskai ir histologiskai biidingas
Grover ligai, tikétina, indukuotas DMF vartojimo.

Ivadas

Dimetilfumaratas (prekinis pavadinimas Tecfidera), yra
fumaro rtgsties metilo esteris, vartojamas tokioms autoi-
muninéms ligoms, kaip i$sétiné sklerozé ir psoriazé, gy-
dyti. Tikslus RR IS skiriamo peroralinio vaisto veikimo
mechanizmas néra aiskus, taciau tyrimy duomenimis, DMF
slopina imuninés sistemos lasteliy aktyvinima ir mazina uz-
degiminiy citokiny atpalaidavima [3]. Be to, DMF aktyvina
branduolio faktoriaus (eritroidinés kilmés 2)-tipo 2 (Nrf2)
transkripcijos mechanizmg. Nrf2 yra pagrindinis transkrip-
cijos faktorius genams, dalyvaujantiems antioksidaciniuose
procesuose, todél DMF pasizymi citoprotekciniu poveikiu

[2]. Dimetilfumaratas Azijos Salyse pla¢iai naudojamas ir
tekstilés pramonéje, nes DMF balti kristaliniai milteliai
pasizymi priesgrybelinémis savybémis [4]. Mokslinéje li-
teratiiroje aprasyta sunkiy alerginio kontaktinio dermatito
ir kontaktinés dilgélinés klinikiniy atvejy, kuriuos sukélé
isijautrinimas DMF, aptiktam odiniuose balduose, avalynéje,
drabuziuose [5-7].

Tyrimo tikslas — pristatyti pirmajj klinikinj atvejj RR IS
sergancios ir geriamuoju Tecfidera gydytos pacientés, kuriai
praéjus 8 mén. nuo vaisto vartojimo pradzios pasireiské pra-
einancioji akantoliziné dermatozé. Stebétas Raudonojo zmo-
gaus sindromas po atlikto provokacinio peroralinio méginio.

Klinikinis atvejis

43 mety pacienté, serganti RR IS, 2018 m. liepos mén.
kreipési j alergologijos dienos stacionarg dél nieztin¢iy bé-
rimy kriitinés srityje, atsiradusiy 2018 m. sausio ménes;.
Pacienté nuo 2017 m. geguzés mén. vartojo DMF, 2017 m.
birzelio mén. jai diagnozuota Clostridium difficile infekcija,
2017 m. rugpjti¢io mén. — juostiné pisleliné. Objektyviai
apzitrint, kriitinés ir pilvo srityse stebétos pavienés rozinés,
rusvos spalvos astrios papulés su $aseliais vir§uje. Simpto-
mams slopinti pacienté vartojo geriamyjy antihistamininiy
vaisty, vietiSkai tepé dekspantenolio, hidrokortizono. I§ gre-
tutiniy ligy pacienté serga alerginiu rinitu. Anamnezéje IS
gydyti skirtas glatiramerio acetatas, taciau po mety pasireiské
eksudaciné ziediné eritema, kuri nutraukus gydyma iSnyko.
Tuo metu kelis kartus taikytas gydymas prednizolonu. Ste-
béta specifiné sensibilizacija namy dulkiy erkéms. Epizodas
truko iki pusés mety, 2014 m. atlikti odos lopo méginiai su
glatiramerio acetatu, bromazepamu, amitriptilinu buvo nei-
giami. Pakeitus gydymag ] beta-1b interferona, IS progresavo.
Sio epizodo metu biiklei jvertinti pacientei atliktas BKT su
diferenciacija, ENG, kepeny fermenty AST, ALT, inksty

Zurnalo tinklalapis: https://sm-hs.eu

Adresas susirasinéti: Inesa Ponelyté, el. p. inesaponelyte@gmail.com



61

funkcijos, bendrojo IgE kiekio iStyrimas, taciau Zymesniy
pakitimy nenustatyta. Rekomenduota nutraukti Tecfidera
vartojimg. Po 1 mén. bérimai kriitinés srityje iSnyko be pa-
pildomo gydymo, buvusiy papuliy vietoje stebéta hiperpi-
gmentacija. Atlikti aplikaciniai méginiai su kontaktiniais
alergenais nevertinti dél generalizuotos iritacijos, galimai
sukeltos specifinés sensibilizacijos kobaltui, todél nuspresta
tyrimg kartoti ramybés biisenoje. Itariant alerging reakcija,
2018 m. rugséjo mén. atlikta peroraliné provokacija su Tecfi-
dera, skirta 240 mg DMF kas 1 val. iki 480 mg suminés
dozés. Praéjus 1 val. po antros dozés, atsirado generalizuota
eritema bei intensyvus galvos, kiino niezéjimas, AKS 113/63,
SSD 73 k./min. Skyrus deksametazong 12 mg j/r, infuzo-
terapija 0,9 proc. NaCl, cetirizing 20 mg p/os, simptomai
i$nyko per 4 val. Pacientei patvirtinta alergija DMF, todél
nuo 2018 m. rugséjo keistas gydymas j teriflunomidg (Au-
bagio) 14 mg per parg su 20 mg cetirizino priedanga. Po 10
dieny kriitinés srityje atsirado pirmosios blizgiu pavirSiumi,
rausvai violetinés, kietos, nieztin¢ios bei eigoje plintancios
papulés. Siekiant jvertinti biikle bei patikslinti diagnoze,
pacientei atliktas BKT su diferenciacija, kepeny fermenty
ALT, AST, GGT, kreSumo rodikliy DATL, SPA, INR isty-
rimas. Tyrimy rezultatams esant normos ribose, vietinéje
lidokaino nejautroje i§ kriitinkaulio srities paimta 2 mm odos
prakalo biopsija. Histologiskai bioptate stebima epidermio
akantozé su fokaline hiperkeratoze (parakeratoze) ir hipergra-
nulioze, suprabazaliné spongiozé su ertmiy formacija. Odos
biopsijos iSvadoje pokyciai labiausiai budingi praeinancia-
jai akantolizinei dermatozei (Grover ligai). 2018 m. spalio
mén. nutrauktas teriflunomido vartojimas, taciau remisijos
nebuvo, bérimai kriitinés srityje isliko, vargino niez¢jimas,
intensyvesnis suprakaitavus. Pacienté simptomams slopinti
tepé vietinio kortikosteroido metilprednizolono aceponato
(Advantan). Atlikti odos lopo méginiai su kontaktiniais aler-
genais ir vaistais: Europos standartiniu rinkiniu (S-1000)
+ Akrilaty serija (MN-1000) + Mangano chloridu 2 proc.
+ Polisorbatu 80 2 proc. + Tecfidera 0,1 proc. + Aubagio
10 proc. + Aubagio 5 proc. + Aubagio 1 proc. Po 48 ir 96
val. stebéta specifiné sensibilizacija kobalto (II) chlorido
heksahidratui (3+) ir Tecfidera (3+). Medikamentinei aler-
gijai teriflunomidui atmesti atlikta peroraliné provokacija
su Aubagio iki 14 mg suminés dozés, kuri buvo neigiama.
Remiantis atliktais tyrimais, pacientei diagnozuota medika-
mentiné alergija DMF, glatiramerio acetatui, kobalto sukel-
tas alerginis kontaktinis dermatitas bei Grover liga, tikétina
provokuota DMF. Rekomenduota tgsti Aubagio vartojima
pagal indikacija po 14 mg 1k./d., vengti DMF, glatiramerio
acetato, kontakto su kobalto jonais. Po savaités pacientei at-
vykus kontrolei, pablogéjimo ir reik§mingy nepageidaujamy
reakeijy nestebéta, klinikinis atsakas j gydyma teriflunomidu

buvo geras, todél desensibilizacija DMF netaikyta.

Diskusija

Grover liga yra reta, pracinanti, nieztinti papuling ir (ar)
papulovezikuliné dermatoze, kuriai histopatologiskai biidinga
akantolizé. Dazniausiai bérimas pasireiskia vidutinio amziaus
baltaodziams vyrams, lokalizuojasi virSutinéje liemens, pe-
¢iy, kriitinés, proksimalinése galiiniy srityse [8]. Nors pra-
einanciosios akantolizinés dermatozés etiopatogenezé néra
zinoma, ligos pradzia ir paiiméjimai siejami su endogeniniais
ir egzogeniniais veiksniais, tokiais kaip karstis, prakaitavi-
mas, saulés Sviesa, jonizuojancioji radiacija, mechaninis
odos dirginimas, galutiné létinés inksty ligos stadija, hemo-
dializé, solidiniy organy transplantacija, onkologiné liga [9].
Mokslinéje literatiiroje aprasyta atvejy, kuriuose Grover ligos
atsiradimas asocijuojamas su tam tikry medikamenty, tokiy
kaip antivirusinio vaisto ribavirino, aromatazés inhibitoriaus
anastrozolo, BRAF inhibitoriy vemurafenibo, dabrafenibo,
imuninés patikros slopikliy (ipilimumabo) ir kity vartojimu
[10—13]. Siame straipsnyje aptariamu atveju pacienté minéty
medikamenty vartojimg anamnezéje neigé. 2021 m. litera-
taros apzvalgos duomenimis, morfologiskai bérimai, esant
vaisto indukuotai ar idiopatinei Grover ligai, panasus, taciau
pirmajai buidingas greitas bérimy regresavimas ir iSnykimas
po provokuojancio vaisto vartojimo nutraukimo, dazniau-
siai be papildomo gydymo, kaip stebéta ir miisy tiriamuoju
atveju. Idiopatinés Grover ligos eiga gali varijuoti, todél
galimas savaiminis papuliy iSnykimas po keleto ménesiy
ar peréjimas ] léting formg su patiméjimais ir remisijomis
[8]. Etiopatogenezinio gydymo néra, simptomams slopinti
dazniausiai vartojami vietiniai kortikosteroidai ar vitamino
D analogai, svarbus rizikos veiksniy vengimas bei gretuti-
niy ligy gydymas. Kaip antro pasirinkimo medikamentai
pasikartojanciai ar persistuojanciai ligos formai skiriami
sisteminiai retinoidai ar sisteminiai kortikosteroidai su ar
be vietiniy kortikosteroidy [14].

ISvada

Straipsnyje pristatomas pirmasis klinikinis atvejis pra-
einanciosios akantolizinés dermatozés (Grover ligos), kurig
indukavo dimetilfumaratas (Tecfidera), skirtas recidyvuojan-
¢iai remituojanéiai i$sétinei sklerozei gydyti.
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Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating inflamma-
tory disease of the central nervous system (CNS) characterized
by relapsing remitting (RR) or persistently progressive neurolo-
gical dysfunction leading to disability. The clinical symptoms of
the disease are polymorphic and depend on the localization of MS
plaques in the brain and spinal cord. In order to stop the progres-
sion of the disease and prevent cognitive and physical disability,
medications that modify the course of the disease are prescribed as
early as possible [1]. One such drug is dimethyl fumarate (DMF),
which has anti-inflammatory and immunomodulatory effects [2].
This article describes the first clinical case of a patient with relap-
sing remitting multiple sclerosis (RR MS) who developed a chest
rash clinically and histologically characteristic of Grover‘s dise-
ase, most likely induced by DMF administration.
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