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Souhrn

Pyoderma gangraenosum asociované s revmatoidni artritidou

a adenokarcinomem prostaty

Je popsan pripad pyoderma gangraenosum u 57letého muze. Pacient byl 1é¢en s revmatoidni artritidou,
ktera byla v dobé vzniku pyoderma gangraenosum v klidové fazi. V ramci celkového vySetfeni byl dale
zjistén adenokarcinom prostaty. Onemocnéni dobie reagovalo na nizké davky kortikosteroidu. Piipad je
zajimavy koincidenci dvou onemocnéni (revmatoidni artritidy a adenokarcinomu prostaty), které se moh-
ly v etiologii pyoderma gangraenosum uplatnit.
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Summary

Pyoderma Gangrenosum Associated with Rheumatoid Arthritis and Adenocarcinoma
of the Prostate

The case reports a 57-year-old man with pyoderma gangrenosum. The patient was treated for rheuma-
toid arthritis, which was stable at the time of pyoderma gangrenosum presentation. In terms of complete
examination the adenocarcinoma of the prostate was also detected. The disease responded well to low doses
of corticosteroids. This case is interesting because of coincidence of two diseases (rheumatoid arthritis and

adenocarcinoma of the prostate), which could play a role in the etiology of pyoderma gangrenosum.
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UvVOoD

Pyoderma gangraenosum (PG) je definovino jako
neinfek¢ni neutrofilni dermatéza, kterd je klinicky cha-
rakterizovand bolestivymi noduly nebo pustulami
s rychlym vyvojem do ulcerace (2, 6).

Bylo popsdno nékolik zdkladnich forem onemocnéni
(ulcerdzni, pustuldzni, buldézni a vegetujici) (8, 11, 14,
17), je t¢Z moznd kombinace jednotlivych klinickych
variant (8). Ulcerdzni forma je nejcastéjsi a také nejagre-
sivnéjsi, sdruZuje se ¢asto s rznymi systémovymi one-
mocnénimi, hlavné traviciho ustroji. Bulozni forma je
naopak vzdcnd a méné destruktivni, Casto asociovana
s leukémii ¢i myelodysplastickym syndromem (1, 4).
Vegetujici forma je neagresivni a superficidlni s predilek-

ci na trup, nebyva asociovand se systémovym onemocné-
nim (8).

Pyoderma gangraenosum se vyskytuje vzacné, incidence
se odhaduje na 1:100 000 obyvatel ro¢né, nejcastéji posti-
huje dospélé osoby ve veéku 25 az 54 let (5, 15), obé pohla-
vi jsou zastoupena priblizné stejnym dilem (8), ov§em nék-
tefi autofi uvadéji, Ze Zeny jsou postiZeny nepatrné Castéji
(19, 20). Déti jsou zastoupeny v 3—4 % ptipadi (5, 20).

Etiologie onemocnéni neni zndma (7), predpoklada se
autoimunitni pivod. Jsou popisoviny mnohé imunologic-
ké abnormality zahrnujici obé sloZky imunity. Humoralni
defekty zahrnuji kongenitalni ¢i ziskanou hypogamaglo-
bulinémii nebo hyperglobulinémii IgA. V bunécné sloZce
se lze setkat s koZni anergii na intradermalné aplikovany
antigen, poruchou funkce neutrofilt s ndslednym omeze-
nim chemotaxe a s poruSenou fagocytézou (8, 10, 15).
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POPIS PRIPADU

Pacientem byl 57lety muz, kurak.

Od 25 let se 1éc¢il pro revmatoidni artritidu. Celkova
medikace zahrnovala dlouhodobé uZivani prednizonu,
posledni davka byla 5 mg pro die, déle nesteroidni anti-
flogistika (ibuprofen a diklofenak), v minulosti uZival
i antimalarika (chlorochin).

Prvni koZni projevy se objevily na zacatku Cervence
roku 2005 vznikem dvou papulopustul na pravém bérci
a pravém stehné¢ s ndslednym nekrotickym rozpadem.
Pacient byl 1é¢en na chirurgii nekrektomii za celkového
kryti antibiotiky (amoxicilin). Do tii tydnil se oba defek-
ty zhojily. Po tfech mésicich koZni projevy recidivovaly
na medidlni strané levého bérce. Pacient byl hospitalizo-
van na chirurgickém oddéleni s klinickym obrazem fleg-
moény s nekrotickym rozpadem kiZe. Byla provedena
probatorni excize s histologickym nélezem nekrézy se
zanétlivym infiltratem. Pres chirurgickou terapii ulcerace
progredovala, bylo vysloveno podezieni na PG a pacient
byl pteloZzen na I. dermatovenerologickou kliniku
Fakultni nemocnice U sv. Anny v Brng.

Status localis pfi pfijeti: na levém bérci na dorzomedi-
alni strané rozsdhla povrchova ulcerace vel. 20 x 15 cm
nepravidelného tvaru, s navalitymi a podminovanymi
okraji se zanétlivym lemem (obr. 1). Na pravém stehné
a pravém bérci byla patrnd zhojend atrofickd okrouhla
loZiska o velikosti 1,5 a 5 cm v priméru.

Obr. 1. Pyoderma gangraenosum po 13 dnech hospitalizace
(medialni strana levého bérce).

V laboratornich vySetfenich byla zvySena sedimentace
erytrocyti 18/48 mm, mirna leukocytéza 13,7x10%1.
Z biochemickych parametrii byl vy$si C-reaktivni protein
17,3 mg/l (0-10 mg/l) a onkomarker CA 19-9 63,0 kU/1
(1,2-30,9 kU/). Transamindzy, urea, kreatinin, elfo bil-
kovin, hormony Stitné Zlazy, prostaticky specificky anti-
gen byly v normé. V moci byla zji§téna bilkovina 2 j.
(arbitrarni jednotky), v sedimentu erytrocyty 1 j.
a epitelie 1 j., kultivacni vySetfeni moci bylo negativni.
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Imunologické vySetieni prokazalo alteraci buné¢né imu-
nity: niZ§i hladiny B-lymfocytd CD 19+ 3 % (7-23 %),
vyS$§i subpopulace T-lymfocytt CD 8+ 53 % (15-35 %),
pozitivni revmatoidni faktor ve vSech tfidach IgG 31,0,
IgA 474, 1gM 80,0 U/ml (0—15 U/ml), vysoce pozitivni
protilitky P-ANCA MPO+ (myeloperoxidaza+) i C-
ANCA PR3+ (proteindza 3+) v titru 1:640. Dile byla
vys$s§i koncentrace celkového IgE 256 IU/ml (0-100
IU/ml), vys8i CIK 167 AU (0-60 AU). Ze stéru z ulcerace
byl vykultivovéan Staphylococcus koaguldza negativni.

Cévni vySetieni (dopplerovské, duplexni ultrazvukové
a laser dopplerovské vySetieni periferni cirkulace) nepro-
kéazalo vaskulitické zmény, byly nalezeny znamky peri-
ferni mikroangiopatie. Na rentgenovém snimku plic byly
popsdny drobné fibroindurativni postspecifické zmény.
VySetfeni na okultni krvaceni bylo negativni, ultrazvuk
bficha bez patologického nélezu, gastrofibroskopie uka-
zala akutni gastritidu a bulbitidu, kolonoskopie ojedinélé
divertikly sigmatu. Pfi urologickém vySetfeni byla zjisté-
na zvétSend prostata, punkcni biopsie detekovala adeno-
karcinom prostaty, scintigrafie skeletu byla negativni.

V terapii pacient dostdval ciprofloxacin 1 g denné 20

Obr. 2. Pyoderma gangraenosum po 13 dnech hospitalizace
(dorzalni strana bérce).

Obr. 3. Obraz PG pred propusténim (medialni strana bérce).
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dnil, prednison byl ponechan 5 mg pro die. Po zaléCeni
akutni gastritidy omeprazolem, antacidy a sniZeni davky
nesteroidnich antiflogistik byl prednison navySen na
15 mg. Lokalni terapie zahrnovala betamethason
v kombinaci s gentamicinem v krému, borargentovou
mast, Jarischtv roztok.

Béhem hospitalizace doSlo k rychlé epitelizaci ulcera-
ce z okraji a ustupu zanétlivych zmén v okoli (obr. 3).
Pacient byl po 32 dnech hospitalizace predan do péce uro-
logh, podstoupil radikdlni prostatektomii, 1écba byla
doplnéna flutamidem (antiandrogen). Po dobu 1 roku od
prostatektomie nedoSlo k recidivé nddorového onemoc-
néni ani PG. Pacient je naddle sledovdn na urologii
a revmatologii. Doposud uZiva prednison v ddvce 10 mg
denné. Na dal$i kontroly koZni se jiZ nedostavil.

DISKUSE

Asi 50-80 % pripadi PG je sdruzeno s jinym zédklad-
nim onemocnénim (5, 13). Pouze koZni pfiznaky se popi-
suji u 10 az 50 % ptipadu (7, 16). Asi tfetina pfipada se
sdruZzuje se zanétlivym onemocnénim stiev (morbus
Crohn, Castéjsi ulcerdzni kolitida, kterd je PG kompliko-
vana v 1-5 % ptipadt (16), nejcastéji jako pustulézni
nebo ulcerézni forma (8, 13), dale divertikulitida, auto-
imunitni gastritida). Stejny vyskyt se uddvd u artritid
[revmatoidni artritida, psoriatickd artritida (2), osteoartri-
tida, séronegativni monoartikularni artritida velkych
kloubtl, spondylitida] (8, 13). Monoklondlni gamapatie
jsou zastoupeny asi v 10 % pfipadii (8, 15), asi v 7 % jsou
to maligni nadory (8, 15, 17). Asociace malignity a PG
byla poprvé popsina v roce 1961 u 74letého muze
s mnohocetnym myelomem. Nejvice Casté jsou hemato-
logické malignity, pfedev§im akutni myeloidni leukémie
(AML). Vyskyt PG u pacientti s AML znaci Spatnou pro-
gnézu. Vyskyt PG u relativné benignich onemocnéni
(polycythaemia vera, myelodysplasticky syndrom) miZe
ohlaSovat vice agresivni fazi onemocnéni ¢i blasticky
zvrat. Asociace PG se solidnimi tumory byly popisovany
pouze u jednotlivych pfipadl (karcinomy traviciho dstro-
ji, moCového méchyfte, prostaty, bronchl, ovaria, prsu,
nadledvin) (4, 11). Z ostatnich onemocnéni, vyskytujicich
se méné ¢asto, to jsou choroby jater, plic, §titné Zlazy, dia-
betes mellitus, sarkoid6za, acne conglobata (3, 8, 15, 17),
systémové infekce a indukce medikaci [izotretinoin, G-
CSF (kolonie stimulujici faktor pro granulocyty), hydro-
xyurea] (3, 6, 8).

Vztah mezi vyskytem PG a aktivitou zékladniho aso-
ciovaného onemocnéni je velmi volny. V dobé, kdy PG
vzniklo, byla ve vétSiné piipadil asociovand onemocnéni
stabilizovand nebo v klinické remisi. Béhem 15leté studie
Vidala et al. bylo pouze 11 piihod z 65 (16 %) asocio-
vanych s akutnim simultdnnim onemocnénim (19).

Nas pacient mél klinicky stabilizovanou revmatoidni
artritidu a nové zjiStény karcinom prostaty. Obé& tato one-
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mocnéni se mohla v etiologii pyoderma gangraenosum
uplatnit. V diferencidlni diagnostice bylo kromé PG déle
ANCA protildtek ukazuje na blizkou piibuznost PG
a vaskulitickych procest, jejich pfitomnost ale neni pro
PG typicka a neni ani specifickd pro vaskulitidy. ANCA
protilitky je mozné detekovat i u dal$ich zanétlivych rev-
matickych syndrom, chronickych zanétlivych stievnich
onemocnéni, jinych chronickych a infek¢nich onemoc-
néni (9). VEtSina téchto onemocnéni byla popsina jako
asociovand s PG.

U pacient s revmatoidni artritidou se detekuje fada
cirkulujicich autoprotildtek, zahrnujici RF, ANCA i ANA
(antinukledrni protilatky). Publikovand prevalence
ANCA u revmatoidni artritidy je proménliva, pohybuje se
od 16 do 74 %. Dale byly ANCA protilatky asociovany
s extraartikuldrni manifestaci revmatoidni artritidy (18).

Histologické vySetfeni neni pro pyoderma gangraeno-
sum patognomické (11). Popisuje se zanétlivy infiltrat
s predominanci neutrofili. Vyskyt vaskulitidy v 1ézi PG je
kontroverzni, néktefi autofi popisuji zndmky vaskulitidy,
hlavné nekrotizujici, mén€ Casto granulomatdzni nebo
lymfocytarni, jini znaky vaskulitidy nedetekuji viibec.
PIny obraz vaskulitidy obvykle chybi (15).

V terapii pyoderma gangraenosum se uplatiiuji nejcas-
t&ji imunosupresiva (kortikosteroidy, cyklosporin A, aza-
thioprin, takrolimus), antibiotika (3), popsdn je i efekt
modernich imunomodula¢nich 1éku [interferon o (12, 13,
14, 15), infliximab, etanercept] (2, 6, 19). Chirurgické
postupy (abraze spodiny, plastické feSeni) jsou nevhodné,
protoZe navozuji fenomén patergie (12). Fenomén pater-
gie se projevil i v naSem piipadé po opakovanych nekrek-
tomiich, kdy doSlo ke zvétSeni rozsahu nekroz.

ZAVER

Stanoveni diagnézy pyoderma gangraenosum neni jed-
noduché. Neexistuji Zadné vySetfovaci metody specifické
pro PG. Diagndza se opird o anamnézu, klinicky obraz,
celkové preSetieni pacienta, popf. histologické vySetfeni.

V naSem piipadé bylo podezfeni na pyoderma gan-
graenosum vysloveno az po 4 mésicich na zaklad€ ana-
mnézy a klinického obrazu. Zajimava byla koincidence
revmatoidni artritidy a karcinomu prostaty, které se
mohly podilet na rozvoji onemocnéni.

LITERATURA

1. BEELE, H., VERHAEGHE, E., STOCKMAN, A., JANS-
SENS, A., NOENS, L., GEERTS, ML., HUYS, 1., NAEY-
AERT, JM. Pyoderma gangrenosum as an early revelator of
acute leukemia. Dermatology, 2000, 200, p. 176-178.

2. BERTHELOT, C., CATHER, JC. Violaceous-rimmed
ulcers. BUMC Proceedings, 2005, 18, p. 175-178.

262



dermatologie 5_07:Sestava 1 13.12.2007 11:10 Stranka 263 $ -

10.
11.
12.

13.

. BLITZ, NM., RUDIKOFF, D. Pyoderma gangrenosum.

The Mount Sinai J Med, 2001, 68, p. 287-297.

. DUGUID, CM., O’LOUGHLIN, S., OTRIDGE, B.,

POWELL, FC. Paraneoplastic pyoderma gangrenosum.
Australas. J. Dermatol., 1993, 34, p. 17-22.

. HUISH, SB., DE LA PAZ, EM., ELLIS, PR., STERN, PJ.

Pyoderma gangrenosum of the hand: A case series and
review of the literature. J Hand Surg, 2001, 26A,
p. 679-685.

. JAROUSKOVA, D., BENEOOVA, K., FICOVA, M.,

JAUTOVA, J. Pyoderma gangraenosum — klinické aspekty,
lie¢ba. Ces-slov Derm, 2002, 77, s. 80-83.

. KASHEFSKY, H., CALLAHAN, E., RUDER, UC.,

GRISAFI, PJ., DELLACORTE, MP. Pyoderma gangreno-
sum involving the foot. J Amer Podiatric Med Assoc, 1999,
89, p. 137-140.

. KILIAN, J., PIZINGER, K. Pyoderma gangraenosum. Cs

Derm, 1997, 72, s. 198-201.

. KUOERA, M. Nové aspekty antineutrofilnich protilatek

cytoplazmatickych (ANCA) v diagnostice vaskulitid. In:
Bardfeld, R. Referdtovy vybér z revmatologie ¢. 4. Praha:
Narodni 1ékaiska knihovna, 2002, s. 2-3.
MASAROVIOOVA, A. Sicasné moZnosti lokélnej
a systémovej liecby pyoderma gangraenosum. Cs Derm,
1996, 71, s. 72-74.

MULLER, M., VASK{, V., SEMRADOVA, V. Pyoderma
gangraenosum u pacienta s chronickou lymfatickou leuké-
mif a karcinomem prostaty. Cs Derm, 1999, 74, s. 249-252.
NAVRATILOVA, Z., SEMRADOVA, V. Pyoderma gan-
graenosum — moznosti terapie. Ces-slov Derm, 2000, 75,
s. 238-240.

NEOAS, M., SEMRADOVA, V., VA3Ki, V. Pyoderma
gangraenosum associated with autoimmune thyreopathy
and hyperandrogenic syndrome. Acta Derm. APA, 2005,
14, p. 57-60.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

PIZINGER, K., KILIAN, J. ZkuSenosti s 1é¢enim pyoder-
ma gangraenosum cyklosporinem A. Cs Derm, 1997, 72,
s. 185-187.

POWELL, FC., SU, WPD., PERRY, HO. Pyoderma gan-
grenosum: Classification and management. J Amer Acad
Derm, 1996, 34, p. 395-409.

PROVOST, TT. Pyoderma gangrenosum. Advanced studi-
es in medicine, 2003, 3, p. 116-118.

SIMSEK, S., et al. Pyoderma gangrenosum associated with
IgG-x paraproteinaemia. The Netherlands J Med, 2004, 62,
p. 168-171.

VASILIAUSKIENE, L., WIIK, A., HIIER-MADSEN, M.
Prevalence and clinical significance of antikeratin antibo-
dies and other serological markers in Lithuanian patiens
with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis, 2001, 60,
p. 459-466.

VIDAL, D., PUIG, L., GILABERTE, M., ALOMAR,
A. Review of 26 cases of classical pyoderma gangrenosum:
clinical and therapeutic features. J Derm Treatment, 2004,
15, p. 146-152.

WOLLINA, U. Pyoderma gangrenosum. Orphanet
Encyclopedia, September 2003, p. 1-5.

Doslo do redakce: 24. 4. 2007

MUDr. Simona Zgazarovd

L. dermatovenerologickd klinika LF MU
a FN U sv. Anny v Brné

Pekarskd 53

656 91 Brno

E-mail: simonazg @seznam.cz




