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ABSTRACT

Introduction: Acute generalized exanthematous pustulosis is charac-
terized by small, sterile, non-follicular, and sudden-onset pustular re-
actions on an erythematous surface. It typically involves intertriginous
regions and the trunk and is usually accompanied by itching and a fe-
eling of pain in the lesion areas. Often pharmacological treatments and
frequent viral eruptions, including enterovirus, coxsackie, Epstein-Barr
virus, and hepatitis B, play a role in the etiology of the disease.

Case report: Here, we present the case of acute generalized exanthema-
tous pustulosis in a 17-year-old young woman triggered by the 1* dose
of COVID19 mRNA BioNTech vaccine.

Conclusions: We are reporting a rare case of vaccine-related acute genera-
lized exanthematous pustulosis, associated with a COVID-19 vaccination.

Key words: acute generalized exanthematous pustulosis, BioNTech,
COVID19 vaccine, virus, treatment.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Ostra uogoélniona osutka krostkowa jest dermatoza,
ktéra charakteryzuje sie naglym wysiewem niewielkich, jalowych,
nieprzymieszkowych zmian krostkowych na podlozu rumieniowym.
Wykwity zwykle umiejscawiaja sie w okolicach wyprzeniowych i na
tulowiu. Zazwyczaj towarzyszy im $wiad i dolegliwosci bélowe. Pod
wzgledem etiologicznym ostra uogélniona osutka krostkowa czesto
rozwija si¢ w nastepstwie odczynéw polekowych lub osutek wiruso-
wych, m.in. wywotywanych przez enterowirusy, wirusa Coxsackie,
wirusa Epsteina-Barr oraz wirusa zapalenia watroby typu B.

Opis przypadku: W niniejszym artykule przedstawiamy przypadek
ostrej uogolnionej osutki krostkowej, ktéra wystgpita u mtodej 17-let-
niej kobiety w zwigzku czasowym z przyjeciem pierwszej dawki szcze-
pionki mRNA przeciw COVID-19 firmy BioNTech.

Whnioski: Opisujemy rzadki przypadek ostrej uogélnionej osutki krost-
kowej zwigzanej ze stosowaniem szczepionki przeciw COVID-19.
Slowa kluczowe: ostra uogélniona osutka krostkowa, BioNTech, szcze-
pionka przeciw COVID-19, leczenie.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). The US Food and Drug Administra-
tion (FDA) approved for use of the Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) COVID-19 vaccine in 2 doses at a 21-day
interval. BNT162b2 is an mRINA vaccine that targets the
spike protein of SARS-CoV-2 [1]. Clinical studies have
reported different cutaneous adverse events, mainly
local injection site reactions that develop within the
10 days of injection or in the later periods [2].

CASE REPORT

A 17-year-old female patient presented to the Ak-
saray University Training and Research Hospital Der-
matology Outpatient Clinic with a complaint of rash
accompanied by fever, itching, and pain on October
21, 2021, 1 week after she had the first dose of the
Pfizer-BioNTech (BNT162b2) vaccine. In the anamne-
sis, it was learned that her rash started in the axillary
region and then spread to her back, upper arm, and
lumbar region within 2 days. Her physical examina-
tion revealed multiple pinhead-sized pustular and

Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19) jest wy-
wolywana przez wirusa zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej 2 (SARS-CoV-2). 11 grudnia 2020 r. ame-
rykanska Agencja Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug
Administration - FDA) zaakceptowala stosowanie szcze-
pionki Pfizer-BioNTech (BNT162b2) przeciw COVID-19,
podawanej w 2 dawkach w odstepie 21 dni. BNT162b2
jest szczepionka zawierajaca mRNA, ktdra celuje w tzw.
biatko kolca wirusa SARS-CoV-2 [1]. W badaniach kli-
nicznych obserwowano rézne skérne zdarzenia niepo-
zadane, gtéwnie miejscowe reakcje w miejscu wstrzyk-
niecia, ktére pojawiaja sie w czasie 10 dni od podania
szczepionki lub w okresie pézniejszym [2].

OPIS PRZYPADKU

Siedemnastoletnia pacjentka zglosita sie do poradni
dermatologicznej przy Szpitalu Klinicznym w Aksaray
(Turcja) z powodu osutki, ktérej towarzyszyly goracz-
ka, $wiad i dolegliwosci bélowe. Wizyta miata miejsce
21 pazdziernika 2021 roku - tydzien po przyjeciu przez
pacjentke pierwszej dawki szczepionki Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) przeciw COVID-19. Podczas wywiadu usta-

Figure |. Clinical picture of acute generalized exanthematous pustulosis after the first dose of Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine.
A — Pinhead-sized pustules that tend to coalesce in the upper extremity, on the back, axillary area, and upper arm on an erythematous
surface. B — Most of the pustules regressed with post-inflammatory pigmentation after the desquamation period within 10 days of the

start of the systemic and topical glucocorticosteroid treatment

Rycina |. Obraz kliniczny ostrej uogdlnionej osutki krostkowej po przyjeciu pierwszej dawki szczepionki Pfizer-BioNtech przeciw
COVID-19. A —Krostki wielkosci glowki od szpilki na podfozu rumieniowym, z tendencjg do zlewania sie, umiejscowione na skérze kon-
czyny gérnej, plecdw, w okolicy pachowej i na ramieniu. B — Wiekszos¢ krostek ulegla ztuszczeniu i ustapita, pozostawiajac przebarwienia
pozapalne, w czasie |0 dni od rozpoczecia ogdlnoustrojowego i miejscowego leczenia glikokortykosteroidami
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papular lesions on the upper extremities that tended
to coalesce (fig. 1 A). The patient did not have any
chronic disease. She was not on any medication dur-
ing the last month. In addition, there was no history of
contact with a contact allergen that could cause a reac-
tion at the lesion site. Her axillary temperature was
measured as 37.3°C. No additional pathology was de-
tected in the whole-body examination. The complete
blood cell count parameters, with the exception of
neutrophil rate of 46% (typical range: 50-70% of the
white blood cells), lymphocyte rate of 42.4% (typical
range: 20-40% of the white blood cells), sedimentation
of 39 (typical range: 1-23 mm), and C-reactive pro-
tein of 36 mg/dl (typical range: 0-5 mg/dl), did not
reveal any pathology. The histological examination
revealed subcorneal pustule, neutrophil-rich lympho-
histiocytic inflammatory reaction in fibrin material,
perivascular eosinophils, and papillary dermis ede-
ma (fig. 2). Systemic glucocorticosteroids (in doses of
0.5 mg/kg gradually reduced to 0.1 mg/kg) and high
potent topical corticosteroid treatment were given to
the patient for 10 days. An oral antihistamine was
added to the patient’s treatment regimen to relieve
the itching and burning sensations. The pustules
diffused on the erythematous surfaces were desqua-
mated and healed in 10 days with post-inflammatory
pigmentation (fig. 1 B).

..\.1.:_-'_

lono, ze osutka pojawila sie najpierw w okolicy pacho-
wej, a nastepnie w czasie 2 dni rozprzestrzenila sie na
skoére plecéw, ramion i okolicy ledzwiowej. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono liczne zmiany krostkowe
i grudkowe wielkosci gléwki od szpilki, umiejscowione
na koniczynach gérnych. Wykwity miaty tendencje do
zlewania sie (ryc. 1 A). Pacjentka nie chorowata na zadna
chorobe przewlekly. W czasie miesigca poprzedzajgce-
go wizyte w poradni nie przyjmowata Zadnych lekéw.
Ponadto w wywiadzie nie stwierdzono narazenia na za-
den alergen kontaktowy, ktéry mégiby wywola¢ odczyn
w miejscu wystgpienia zmiany. Temperatura ciata wyno-
sita 37,3°C. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono
zadnych innych nieprawidlowosci. W parametrach mor-
fologii krwi, z wyjatkiem odsetka neutrofiléw - 46% (za-
kres referencyjny: 50-70% krwinek biatych), limfocytow
-424% (zakres referencyjny: 20-40% krwinek biatych),
OB - 39 (zakres referencyjny: 1-23 mm) i biatka C-reak-
tywnego - 36 mg/dl (zakres referencyjny: 0-5 mg/dl),
nie wykazano zadnych odchyleri. Badanie histologiczne
uwidocznilo obecnosé umiejscowionych podrogowo
krostek, bogatego w neutrofile limfohistiocytarnego od-
czynu zapalnego w materiale fibrynowym, rozmieszczo-
nych okolonaczyniowo eozynofiléw oraz obrzeku war-
stwy brodawkowatej skory wlasciwej (ryc. 2). W leczeniu
pacjentki zastosowano glikokortykosteroidy ogdélnie
(w dawce 0,5 mg/kg, stopniowo zmniejszanej do

. ¥
Figure 2. Hematoxylin and eosin (H&E) stain, 10X. Histological examination revealed subcorneal pustule, neutrophil-rich lymphohistio-

cytic inflammatory reaction in fibrin material and perivascular eosinophil. The papillary dermis was edematous (A). (H&E) stain, original
magnification 40X Subcorneal pustules were observed (B)

Rycina 2. Barwienie hematoksyling i eozyna (H&E), 10X. W badaniu histologicznym wykazano obecnos¢ umiejscowionych podrogowo
krostek, bogatego w neutrofile limfohistiocytarnego odczynu zapalnego w materiale fibrynowym oraz rozmieszczonych okotonaczyniowo
eozynofilw. Stwierdzono takze obrzek warstwy brodawkowatej skdry wiasciwej (A). Barwienie hematoksyling i eozyng (H&E), powiek-
szenie pierwotne 40 x. Obecnos¢ umiejscowionych w warstwie podrogowej krostek (B)
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DISCUSSION

Acute generalized exanthematous pustulosis
(AGEDP) is characterized by small, sterile, and sud-
den-onset pustular reactions on an erythematous
surface. It typically involves intertriginous regions
and the trunk and is usually accompanied by itching
and a feeling of pain in the lesion areas [3]. Primary
features of AGEP are fever (= 38°C), neutrophilia,
and leukocytosis. Often pharmacological treatments,
including penicillin and macrolide antibiotics, anti-
epileptics, hypertensives, antimycotic treatments, and
less frequent viral eruptions, including enterovirus,
coxsackie, Epstein-Barr virus, and hepatitis B, play
arole in the etiology of the disease. A rapid recovery
period after the elimination of the causative agent is
typical of AGEP. Its histological features are char-
acterized by intraepidermal pustules containing eo-
sinophils, neutrophils, and perivascular lymphocytic
inflammation [1].

It has recently been reported that AGEP developed
in COVID-19 patients following treatment with hy-
droxychloroquine and cefepime [4]. Development of
AGEP following measles-rubella-mumps, diphtheria-
pertussis, tetanus, influenza, and pneumococcal vac-
cines has been rarely reported [5]. Various skin re-
actions, i.e., urticaria, morbilliform purpuric and/or
edematous rash, erythromelalgia, pernio/chilblains,
vasculitis, have been observed following vaccination
with Pfizer-BioNTech or Moderna COVID-19 vac-
cines [6, 7]. Only a few vaccine-related AGEP cases
have been reported in the literature [8-10]. The ob-
servation of AGEP and similar pustular rashes in
COVID-19 patients or following vaccination with an
mRNA vaccine against COVID-19 suggests a similar
immune activation leading to the development of
AGEP/ pustular psoriasis. AGEP-like pustular erup-
tions have started to be reported more frequently
along with the increase in mass vaccination, suggest-
ing that vaccines play a role in cutaneous eruptions.
However, more studies are needed to establish the
said role of vaccines.
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0,1 mg/kg) oraz silnie dzialajace glikokortykosteroidy
miejscowe. Do leczenia dofgczono takze doustny lek
przeciwhistaminowy, aby ztagodzi¢ $wiad i uczucie pie-
czenia. Krostki rozsiane na podlozu rumieniowym ule-
gly zluszczeniu i ustapity w czasie 10 dni, pozostawiajac
przebarwienia pozapalne (ryc. 1 B).

OMOWIENIE

Ostra uogoélniona osutka krostkowa (acute genera-
lized exanthematous pustulosis - AGEP) jest dermato-
z3, ktéra charakteryzuje sie naglym wysiewem nie-
wielkich, jalowych zmian krostkowych na podlozu
rumieniowym. Wykwity zwykle umiejscawiaja sie
w okolicach wyprzeniowych i na tutowiu. Zazwy-
czaj towarzyszy im $wiad i bol w obszarach objetych
zmianami chorobowymi [3]. Do gtéwnych objawéw
AGEP naleza takze: goraczka (= 38°C), neutrofilia
i leukocytoza. Pod wzgledem etiologicznym AGEP
czesto rozwija sie u pacjentéw przyjmujacych peni-
cyline i antybiotyki makrolidowe, jak réwniez leki
przeciwpadaczkowe, przeciwnadci$nieniowe, prze-
ciwgrzybicze, a rzadziej takze w zwigzku z infekcja-
mi wirusowymi, m.in. wywotywanych przez entero-
wirusy, wirusa Coxsackie, wirusa Epsteina-Barr oraz
wirusa zapalenia watroby typu B. Charakterystyczne
dla przebiegu AGEP jest szybkie ustepowanie zmian
po wyeliminowaniu czynnika wyzwalajacego. Obraz
histologiczny odznacza si¢ wystepowaniem érédna-
skorkowo krostek zawierajacych eozynofile i neutro-
file oraz obecnoscia okotonaczyniowego limfocytar-
nego nacieku zapalnego [1].

W ostatnim czasie pojawily sie doniesienia o wy-
stepowaniu AGEP u pacjentéw z COVID-19 po le-
czeniu hydroksychloroching i cefepimem [4]. W pis-
miennictwie dostepne sa takze sporadyczne donie-
sienia 0 AGEP w nastepstwie przyjecia szczepionki
skojarzonej przeciw odrze, rézyczce i $wince, a takze
btonicy i krztuscowi, jak réwniez szczepionek prze-
ciwko tezcowi, grypie i pneumokokom [5]. R6zne
zmiany skérne obserwowano takze po szczepieniu
szczepionka Pfizer-BioNtech lub Moderna przeciw
COVID-19, takie jak pokrzywka, odropodobna osut-
ka wybroczynowa lub obrzekowa, erytromelalgia,
zmiany typu pernio oraz zapalenia naczyn [6, 7].
W piSmiennictwie mozna znalez¢ zaledwie kilka do-
niesien o wystapieniu AGEP w zwiazku ze stosowa-
niem szczepionek [8-10]. Obserwowane przypadki
rozwoju AGEP i podobnych osutek krostkowych
u pacjentéw z COVID-19 lub po szczepieniu szcze-
pionka mRNA przeciwko COVID-19 sugeruja zbli-
zony mechanizm aktywacji immunologicznej prowa-
dzacy do rozwoju AGEP lub tuszczycy krostkowej.
Wysypki krostkowe przypominajace AGEP zaczety
by¢ zglaszane czesciej wraz ze wzrostem masowosci
szczepien, co mogloby wskazywag, ze szczepionki
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odgrywaja pewna role w rozwoju wykwitéw skér-
nych. Potrzebne sa jednak dalsze badania, aby okre-
§li¢ role szczepionek w wystepowaniu AGEP.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja konfliktu intereséw.

References
Pismiennictwo

1

2.

. Feldmeyer L., Heidemeyer K., Yawalkar N.: Acute generalized exanthematous pustulosis: pathogenesis, genetic background,

clinical variants, and therapy. Int ] Mol Sci 2016, 17, 1214.
Annabi E., Dupin N., Sohier P., Garel B., Franck N., Aractingi S., et al.: Rare cutaneous adverse effects of COVID-19 vaccines:
a case series and review of the literature. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2021, 35, e847-e850.

. Szatkowski J., Schwartz R.A.: Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP): a review and update. ] Am Acad Der-

matol 2015, 73, 843-848.

. Gisondi P., Plaserico S., Bordin C., Alaibac M., Girolomoni G., Naldi L.: Cutaneous manifestations of SARS-CoV-2 infection:

a clinical update. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2020, 34, 2499-2504.

. Matsuo S., Nishizawa A., Oshio-Yoshii A., Satoh T.: Influenza vaccine-induced acute generalized exanthematous pustulosis

during pregnancy. ] Dermatol 2017, 44, 598-599.

. Annabi E., Dupin N., Sohier P., Garel B., Franck N., Aractingi S., et al.: Rare cutaneous adverse effects of COVID-19 vaccines:

a case series and review of the literature. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2021, 35, e847-e850.
McMahon D.E., Amerson E., Rosenbach M., Lipoff ]J.B., Moustafa D., Tyagi A., et al.: Cutaneous reactions reported after
Moderna and Pfizer COVID-19 vaccination: a registry-based study of 414 cases. ] Am Acad Dermatol 2021, 85, 46-55.

. Agaronov A., Makdesi C., Hall C.S.: Acute generalized exanthematous pustulosis induced by Moderna COVID-19 messenger

RNA vaccine. JAAD Case Rep 2021, 16, 96-97.

. Kang S.Y., Park S.Y., Kim J.H., Lee S.M., Lee S.P.: COVID-19 vaccine-induced acute generalized exanthematous pustulosis.

Korean ] Intern Med 2021, 36, 1537-1538.

10. Mitri F,, Toberer F., Enk A.H., Hartmann M.: Acute generalized exanthematous pustulosis in close temporal association with

mRNA-1273 vaccine. Acta Dermatovenereol 2021, 101, adv00596.

Received: 11.10.2022
Accepted: 27.11.2022

Otrzymano: 11.10.2022 r.
Zaakceptowano: 27.11.2022 r.

How to cite this article
Ozturk S.B., Ordu M.: Acute generalized exanthematous pustulosis in temporal association with COVID-19 vaccine.
Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2022, 109, 464-468. DOI: https://doi.org/10.5114/ dr.2022.126606.

468 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/6



